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INTRODUCCION 

La meningitis, inflamación de las meninges debida entre 

otras causas a la invasión bacteriana del líquido cefalorra­

quídeo, tiene mucha importancia en nuestro medio y en la pa­

tología del niño, debido a su frecuencia y a su variada etio 

logia. Aunque la sintomatología difiere de un caso a otro, 

todos están de acuerdo en que es necesario el estudio de la­

bora torio para asegurarse de un buen diagnóstico. 

Como consecuencia de que la meningitis bacteriana infan 

til tiene tanta importancia en nuestro medio, el objetivo de 

este trabajo es contribuir en algo a los estudios actuales 

que se realizan sobre los agentes etiológicos y el tratamien 

to. 

El hecho de que en México la meningitis la causan micro 

organismos tales como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae y enterobacterias Gram negativas, y que éstas es­

tén produciendo beta-lactamasa, las hace aún más difíciles 

de controlar, puesto que son resistentes a muchos de los an­

tibióticos convencionales. 

Los problemas que ocasionan estas cepas resistentes son 

serios, haciendo que un tratamiento convencional no dé los 

resultados esperados y, por consiguiente, el paciente prese~ 

tará secuelas físicas y mentales. 

Por ello, en este estudio se tratarán los nuevos medica 

mentos a los cuales son sensibles los microorganismos arriba 

mencionados, y se citarán, en forma general, sus ventajas y 
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desventajas en el tratamiento de la meningitis bacteriana in 

fantil. 

Con el estudio de nuevos antibióticos se Ita disminuido 

la letalidad de la enfermedad, sobre todo en los lactantes y 

se considera que se abre un nuevo panorama para el tratamie~ 

to de este padecimiento cuyo cuadro clínico y secuelas post~ 

rieres causan tantos problemas actualmente. 
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1, GENERALIDADES 

l. Antecedentes, 

El sistema nervioso central (SNC) se halla encerrado de~ 

tro del estuche cefalorraquídeo, lo que confiere una protec­

ción muy resistente frente a las agresiones del mundo exte­

rior. Dentro de la cavidad craneal se encuentra el encéfalo, 

formado por su parte superior o cerebro, que ocupa las fosas 

anterior y media del cráneo¡ el cerebelo, situado en la fosa 

posterior, separada del resto por su tienda o tentorium,. y el 

tronco cerebral o istmo del encéfalo. La médula queda inclu! 

da dentro del conducto raquídeo, al que sigue en sus despla­

zamientos en las zonas de mayor movimiento para finalizar a 

la altura del primer cuerpo vertebral lumbar, donde se con­

tinua con la cola de caballo. Todas estas estructuras se en­

cuentran separadas del estuche óseo que las envuelve, por 

unas membranas o cubiertas, en cuyo interior se dispone el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) que actúa a modo de amortigua­

dor hidráulico del SNC. Estas cubiertas son las meninges, 

que constan de tres hojas: la piamadre, que es la más inter­

na y está adherida al parénquima nervioso¡ la aracnoides, de 

situación intermedia, entre cuyas hojas circula el LCR, y la 

más externa o duramadre, que, tal como indica su nombre, es 

la más consistente (28), 

El cerebro es la porción más voluminosa del encéfalo y 

posee cisuras en las que se encuentran las diferentes funci2 

nes; así, en el surco lateral o cisura de Silvio se aisla el 

lóbulo temporal y se relaciona con centros para el lenguaje 



y la audición; la cisura de Rolando separa los lóbulos fron­

tal y parietal y está relacionada con centros para funciones 

motoras y sensitivas; la cisura callosomarginal funciona en 

las respuestas olfatorias y emocionales; la cisura calcarina 

incluye las áreas visuales y el surco colateral que está re­

lacionado con el centro del olfato (16,38,56,111). 

El cerebro está dividido en cinco lóbulos: occipital, 

donde se encuentra el área visual y los centros de correla­

ción para los impulsos visuales; en el temporal se halla ~l 

área receptora sensitiva para los impulsos auditivos y los 

centros de correlación para impulsos auditivos; el lóbulo p~ 

rietal está relacionado con el tacto ligero, presión y dolor 

y recibe los estímulos sensitivos finos¡ y, por último, el 

frontal está relacionado con el movimiento y un daño puede 

causar hemiplejía o hemiparesia. 
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El cerebelo, por su parte, posee la función del movimie~ 

to en sus lóbulos anterior y posterior y la de equilibrio en 

el lóbulo neumogástrico (38). 

El saber qué función corresponde a cada lóbulo nos ayu­

da a determinar qué parte del cerebro es atacada por el mi­

croorganismo patógeno en la meningitis ya que el paciente pr~ 

sentará un cuadro clínico determinado (aunque en recién naci 

dos y lactantes mayores la sintomatología no esté del todo 

clara), Es debido a este ataque que se presentan las compli­

caciones y las secuelas neurológicas. 

El líquido cefalorraquídeo es una parte importante del 

SNC; circula por el espacio subaracnoideo. Es un líquido acu~ 

so y transparente que en su composición se parece al plasma; 



actúa como amortiguador hidráulico, En condiciones patógenas 

varía mucho su aspecto; por ejemplo, en meningitis bacteria­

na se torna turbio o purulento, siendo que en condiciones 

normales es incoloro. Además la glucosa disminuye y aumentan 

las proteínas y las células (predominando los polimorfonu­

cleares (12,38,45). 

Si tomamos en cuenta la bioquímica del encéfalo, nota­

mos algunas diferencias con respecto a otros órganos. Entre 

otras, casi no sintetiza proteínas ni lípidos, los carboh·i­

dratos, en forma de glucosa, son el principal combustible de 

donde se obtiene la energía necesaria para la síntesis de 

aminoácidos y ácidos grasos. El metabolismo de la glucosa es 

muy parecido al del músculo, es decir, en condiciones anaer2 

bias aparecen los ácido pirúvico y láctico. La glucosa es 
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tan importante para el encéfalo que cuando ésta falta en el 

torrente circulatorio, el paciente presenta confusión, somno­

lencia, ataxia, etc. (28,38). 



2. PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA-DE LA MENINGITIS BACTERIANA 

INFANTIL. 

La meningitis, inflamación de las meninges del ~erebro 

o de la médula debida a invasión bacteriana del LCR, es uno 

de los procesos más severos de la niñez y requiere de un 

diagnóstico precoz y de un tratamiento adecuado y oportuno a 

fin de poder evitar la muerte o las secuelas neurológicas, 

constituyendo una urgencia médica (6,7,12,17,45,76,77). 
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Es una de las enfermedades con mayor mortalidad y morbi­

lidad en los niños y, aunque su agente etiológico sea varia­

do, los síntomas clínicos son parecidos. Por ello, es un re­

to para los pediatras ya que en algunos estadios de la vida, 

esta enfermedad conserva la misma mortalidad y morbilidad que 

antes de la aparición de los primeros agentes antimicrobianos 

eficaces, y los problemas de la asistencia médica y trata­

miento continúan siendo los mismos en su mayor parte (6,46, 

52,68,76,77,91,110,120). 

2.1. Epidemiología. 

La epidemiología de la meningitis bacteriana infantil 

presenta una relación directa con la epidemiología de muchas 

otras enfermedades, pero fundamentalmente deben ser tomadas 

en cuenta la gastroenteritis y las enfermedades de las vías 

respiratorias, ya que pueden ser la puerta de entrada de la 

meningoencefalitis (12). 

La epidemiología de la meningitis causada por Neisseria 

meningitidis es diferente, ya que da lugar a cuadros que se 

presentan en forma esporádica o epidémica. En México, este 



tipo de meningitis es rara pero en Estados Unidos y Brasil 

es relativamente frecuente (120). 
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Las meningitis son casi siempre de origen infeccioso, 

si bien hay otras, mucho menos frecuentes, de causa no infec 

ciosa (6,45,114). 

En los últimos años, la meningoencefalitis bacteriana 

ha ocupado el segundo lugar en frecuencia, superada sólo por 

las neurovirosis, dentro de las enfermedades del SNC (44). 

En nuestro medio, hasta hace pocos años, el 50 - 60~ de 

todas las meningitis eran de origen tuberculoso, pero en la 

actualidad esta proporción es del 20 - 30%, posiblemente por 

la extensión de las medidas profilácticas (12,114). S. pneu­

moniae y H. influenzae son dos de las bacterias más frecuen­

tes en meningitis bacteriana y representan más del 80% de la 

etiología, en individuos más allá de la etapa neonatal. 

La meningitis neonatal refleja el medio ambiente del fe­

to y del niño recién nacido, lo mismo que el estado de salud 

de la madre (68). 

2.1.1. Factores predisponentes a la meningitis bacteriana in­

fantil. 

Existen diversos factores predisponentes en relaci6n a 

la edad de presentación de la enfermedad, estos son: 

Infecciones maternas: 

Infecciones en el canal del parto debidas a microorgani~ 

moa oportunistas; infecciones dstémicas tales como endometri­

tis, diarrea, infección en vías urinarias, etc¡ en caso de 

amnioitis purulenta producida por una infección ascendente 
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de la vagina materna, habrá exposici6n al contagio de una flo 

ra predominantemente entérica¡ la bacteremia materna puede 

transferir cualquier microorganismo pat6geno, aunque esto es 

raro (45,68), 

Anormalidades obstétricas en el embarazo: 

Preeclampsia caracterizada por hipertensi6n, edema y pr~ 

teinuria¡ sangrado por vía vaginal¡ polihidramnios, cuadro 

caracterizado por el aumento del líquido amniótico (más de 

2,000 ml al término del embarazo); y, por Oltimo, en madr•s 

diabéticas ( 12). 

Anormalidades obstétricas en el trabajo de parto: 

Ruptura prematura de membranas; labor prolongada de pa~ 

to; sufrimiento fetal con aspiraci6n de meconio, es decir, 

el producto se presenta con disnea y taquicardia por la pre­

sencia de meconio en el líquido amni6tico. (Meconio, líquido 

verdoso de consistencia blanda que contiene moco, células 

epiteliales, pigmentos biliares y células de descamaci6n); 

placenta previa;. prolapso de cordón, es decir, cuando éste 

está muy largo y sale antes que el niño; aplicación de f6r­

ceps¡ presentaci6n anormal del niño y maniobras con equipo 

de reanimaci6n (114). 

El que los lactantes mayores y niños pequeños contrai­

gan meningitis, varía segQn el microorganismo que prevalez­

ca en la comunidad. Por ejemplo, la incidencia de infeccio­

nes respiratorias por H. influenzae o s. pneumoniae tiende 

a ser mayor en otoño, invierno y en el inicio de la primave­

ra. Cualquier estado que induzca un aumento en la incidencia 
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de afección respiratoria aumentará la incidencia de meningi­

tis; la aglomeración, la mala salud y la desnutrición, junto 

con la pobreza, tienen como consecuencia, frecuencias eleva­

das, tanto de enfermedades respiratorias como de meningi­

tis (114). 

Ciertas infecciones bacterianas tienen mayor frecuencia 

entre los varones que entre las mujeres. La meningitis neo­

natal sigue esta pauta, pero posteriormente la diferencia 

que se observa es menor. Las razones de esta asociación son 

oscuras. La relación hombre:mujer es de 1.3 - 1.7:1 (77). 

La meningitis se observa en todas las edades, pero pre­

dominan los extremos de la vida, especialmente niños y an­

cianos. Cerca del 70% de todos los casos de meningitis bac­

teriana analizados en 1978 por los Centros de Control de En 

fermedades de Estados Unidos, ocurrieron en niños menores 

de 5 años, pero la mayor mortalidad y morbilidad se encuen­

tra en la meningitis bacteriana en ancianos (mayores de 60 

años) (77,91). 

La inmunosupresi6n es uno de los principales factores 

asociados a esta enfermedad. Puede deberse a diferentes ca­

sos, tales como: 

Neonatos prematuros, especialmente los que pesan menos 

de 1,500 g y que presentan un sistema inmune defectuoso; hi­

pogamaglobulinemia¡ deficiencia del complemento, especialme~ 

te si se trata de los últimos componentes¡ leucopenia, aspl~ 

nis y defectos de las células mediadoras de la inmunidad. 

Estos caeos de inmunoaupreaión pueden producir infeccio 
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nea asociadas al SNC¡ por ejemplo: a) infecciones recurrentes 

debidas a N. meningitidis (incluyendo meningococcemia o me­

ningitis meningocóccica o ambas), en pacientes con deficien­

cia de c6 a c8 ; b) infecciones graves debidas a H. influen­

zae o s. pneumoniae en personas esplenectomizadas¡ c) menin­

gitis debida a L. monocytogenes o Cryptococcus neoformans en 

pacientes inmunosuprimidos por un transplante renal recien­

te¡ y d) toxoplasmosis en pacientes con SIDA. En un estudio 

reciente hubo un 27% de pacientes con SIDA que desarrolla­

ron enfermedades tales como meningitis por citomegalovirus y 

Cryptococcus y toxoplasmosis, teniendo una mortalidad del 

64%. 

Las enfermedades crónicas como el alcoholismo, diabetes 

y cirrosis, producen daños múltiples en el sistema inmune, 

incrementando así el riesgo de adquirir infecciones severas, 

incluyendo meningitis bacteriana (114). 

Otro factor importante es la falta de anticuerpos con­

tra una cepa vi~ulenta que se adquirió recientemente, así co 

mo la ausencia de polimorfonucleares (PMN) en el LCR. 

2.1.2. Fuentes de infección. 

Para la mayoría de los agentes etiológicos, la fuente 

de infección es el humano enfermo o el portador. 

Aproximadamente en la mitad de los casos, la puerta de 

entrada es la vía respiratoria y, con fr~cuencia, la digest! 

va, cutánea y ótica (46), aunque también puede ser la vía 

urinaria, o algún traumatismo por una mastoiditis o una sinu 

sitis (12,76). 
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En los casos de fracturas expuestas del cráneo o vía 

traumática, inclusive aquellas que sin lesi6n externa atra­

viesan los senos paranasales, la invasi6n puede deberse a un 

microorganismo habitual del aparato respiratorio o de la piel 

como son el neumococo, estafilococo, estreptococo, etc. (76). 

Epidemiol6gicamente, el lactante y el preescolar repre­

sentan la fuente de diseminaci6n más frecuente de S. pneumo­

~ y H. influenzae, ya que más del 30% de la poblaci6n in­

fantil es portadora asintomática. En cambio, s6lo el o.si de 

niños mayores de 5 años y 0.4% de adultos, son portadores de 

H. influenzae tipo ben nasofaringe (12), 

Las infecciones meningoc6ccicas pueden presentarse esp~ 

rádicamente. Las situaciones de hacinamiento, fatiga y afecci6n 

respiratoria asociada, contribuyen a la expansi6n meningo­

c6ccica entre la poblaci6n de adultos j6venes (68,114). 

2.1.3. Mecanismos de transmisión. 

El mecanismo de transmisión predominante es fundamental 

para el diagn6siico. El más coman es por contacto directo y 

con menor frecuencia a través de objetos, alimentos y bebi­

das contaminadas (46). 

La transmisi6n tiene lugar durante la fase aguda de la 

enfermedad, y ésta es por contacto directo por medio de pe­

queñas gotas de saliva de individuos asintomáticos¡ el mi­

croorganismo se disemina fácilmente (12). 

La meningitis es una enfermedad endémica y s6lo la me­

ningoc6ccica puede adquirir caracteres epidémicos, dependie~ 

do de la cepa de meningococo involucrada, de ahí que a esta 
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variedad se le denomine "meningitis epidémica" y sea muy co~ 

tagiosa; los brotes epidémicos se dan en zonas muy pobladas, 

con mal estado sanitario y con cierta periodicidad, pués oc~ 

rren aproximadamente cada 10 años, transmitiéndose de hombre 

a hombre por la secreción nasofaríngea de un paciente porta­

dor. En México no se han presentado epidemias puesto que és­

te no es uno de los principales agentes etiológicos¡ pero en 

Sao Paulo y áreas vecinas de Brasil, hubo una en 1974 (12,45, 

76,114). 

2.1,4, Período de incubación. 

El período de incubación varía, según el agente causal, 

de 1 a 3 días, pero el microorganismo puede resistir por días 

o semanas en una nasofaringe apropiada, éste puede penetrar 

al LCR y causar la enfermedad. 

Por otro lado, el microorganismo puede causar primero 

una septicemia (1 - 2 semanas) y después penetrar al espacio 

subaracnoideo (12,46,114). 

2.1.5. Epidemiología en México y Estados Unidos. 

Está demostrado que la etiología entre los países en 

vías de desarrollo y los países desarrollados es diferente 

(7,12,45,68,76,114). 

En nuestro medio, los microorganismos que más causan m~ 

ningitis bacteriana son S. pneumoniae y H. influenzae; sin 

embargo, los microorganismos Gram negativos tienen elevada 

incidencia, sobre todo E. coli, Klebsiella y Proteus sp. 

(46,114). 

En países latinoamericanos son todavía muy frecuentes 
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las de origen tuberculoso; en México, hasta hace pocos años 

causaban el 60% de todos los casos, pero en la actualidad es 

ta proporción es del 20 al 30%. En 1971, de 9,706 defuncio­

nes por tuberculosis, 1,380 (15%) fueron por meningitis tubeE 

culosa, y de éstas el 15% ocurrieron en niños menores de 5 

años, 15% entre los de 5 a 9 años, y 6% en los de 10 a 15 

años de edad. En ese mismo año, el 44% de 1,883 defunciones 

por meningitis ocurrió en mayores de 1 año, 25% entre prees­

colares y 11% en los de 5 a 9 años de edad (46,114). 

En la tabla 2.1 se señala la frecuencia de los microor­

ganismos aislados en casos de meningitis bacteriana, perten~ 

cientes a 4 hospitales del D. F., en diversas fechas; en la 

que se nota que la mayor frecuencia correspondió a S. pneu­

moniae, H. influenzae y otras bacterias Gram negativas. Como 

se observa, hubo muchos casos en los que no se pudo aislar 

el agente etiológico por lo que se les denomina desconocidos 

(negativos) y sólo se presentaron 7 casos de meningitis múl­

tiple, es decir,. causada por varios microorganismos desde el 

inicio de la infección (114). 

Comparando nuestro medio con países desarrollados como 

Estados Unidos, notamos diferencias en cuanto a los agentes 

etiológicos predominantes. 

En la tabla 2.2 se muestra el estudio que realizó el 

Centro de Control de Enfermedades en 1978 en Estados Unidos. 

H. influenzae resultó ser el microorganismo que más prevale­

cía en la meningitis con una mortalidad alrededor de 7% (91). 

La meningitis neumocóccica ocupaba, quizás, el segundo lugar, 



Tabla 2.1. Microorganismos identificados en LCR en niños con 

meningitis bacteriana en 4 hospitales del D. F. (114). 

Hospital de Hospital Infantil Hospital General Hospital de 
Pediatría de México s. s. Infectología del 
del c. M. N. c. M. La Raza 

Casos Porcentaje Casos Porcentaje Casos Porcentaje Casos Porcentaje 

s. Eneumoniae 106 17 56 28 39 39 89 18 

H. influenzae 56 9 30 15 27 27 90 18 

E• coli 18 3 12 6 2 2 32 6 

Klebsiella ªE· 16 3 - - 2 2 12 2 

Proteus sp. 16 3 - - 2 2 9 2 

Streptococcus 14 2 3 1 16 16 ;' 6 - -_. ~-- 2º 

Pseudomonas 13 2 - - 2· 2 7 2 

Staphylococcus 13 2 7 3 7 7 7 2 

Salmonella 11 2 8 4 - - 17 4 

N • meningitidis 8 1 2 1 1 1 6 1 

Otros Gram (-) 9 1 5 2 3 3 
; - -

Desconocidos 333 54 71 35 - - - -
Múltiple - - 7 3 - - - -

TOTAL 613 201 101 500 
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Microorganismo Casos 

H' influenzae 29,000 

N. meningitidis 4,aoo 

s. pneumoniae 4,200 

Bacilos Gram (-) 1,aoo 
,,., 

s. a¡¡,alactiae 2,100 22;4 

Tabla 2. 2, Principales -agentes etiológicos con su porcen­

taje de fatalidad en la meningitis bacteriana 

eri Estados Unidos (197a) (91). 

1969-19a2 1969-1972 19al-19a2 

Microorganismo Muertes Muertes Muertes 

Casos No, % Casos No, % Casos No. % 

H. influenzae 1,021 3a 3,7 209 4 l. 9 237 6 2.5 

N, menin¡¡,itidis 214 9 4.2 51 o o 42 o o 

s. pneumoniae 162 13 a.o 43 4 9.3 36 3 a.3 

Bacilos Gram (:..) 75 17 22.7 26 5 19.2 11 2.0 la.o 

s. agalactiae 125 19 15.2 12 1 a.3 25 2 a.o 

Total de pacientes 1,787 114 6.4 414 19 4.6 376 15 3.9 

Tabla 2,3, Grados de mortalidad en 1,7a7 niños con mening! 

tis bacteriana: Park Memorial Hospital y Children's 

Medica! Center (1969-19a2) (5a). 
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mostrando un incremento en negros y personas de bajo nivel 

socioeconómico. La incidencia de meningitis debida a S. pneu­

moniae fue aproximadamente de 5 en 100,000 personas (28%), 

con 0.89 por 100,000 blancos contra 4,9 por 100,000 negros. 

Aunque del 44 - 65% de casos ocurrían en niños menores de 1 

año de edad, la meningitis neumocóccica era la más común en 

pacientes mayores de 30 años. Las meningitis debidas a micro­

organismos facultativos especialmente E. coli K
1 

y ~­

lactiae, presentaron graves problemas clínicos en neonato• y 

lactantes. Estos datos no difieren mucho de los actuales. 

En algunas áreas como Australia y Nigeria, los grados de 

mortalidad son alrededor del 50% para esta enfermedad. Por 

ejemplo, (91) en una revisión de 439 pacientes con meningitis 

por S. pneumoniae en las tres últimas décadas, los grados de 

mortalidad variaron de 17 a 59% con un promedio de 28%. Es­

tos datos son casi idénticos a los presentados por el Centro 

de Control de Enfermedades en los pacientes tratados en 1978. 

El problem~ de mortalidad no sólo atañe a los Estados 

Unidos sino al mundo entero, de ahí que en El Salvador y Bra 

sil durante los últimos años, el grado de mortalidad fue ma­

yor del 60% (114), 

El Park Memorial Hospital y el Children's Medica! Cen­

ter (58) reportaron a H. influenzae como el agente causal que 

más se aisló en los niños con meningitis (ver tabla 2.3), 

aunque los porcentajes variaron de 3.7% en 1,041 niños, a 

1.9% en 209 niños. 

En años recientes murieron 53 (6.7%) de 783 neonatos y 
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niños con meningitis, mientras que en el período de 1976 a 

1982 murieron 61 (6.1%) de 1,004 pacientes. Esto nos demues­

tra que urge un tratamiento eficaz que disminuya la mortali­

dad por esta enfermedad (58). 

Podemos concluir que H. influenzae constituye, en Esta­

dos Unidos, el principal causante de meningitis bacteriana 

infantil en niños de edades comprendidas entre 1 mes y 3 

años. La incidencia anual en Estados Unidos es del 40 por 

100,000 en niños menores de 4 años, es decir, de 80,000 a 

11,000 niños aproximadamente; similar a la que tenía la poli~ 

mielitis en la era de la preinmunización. La máxima inciden­

cia se presenta en niños de 6 a 9 años, y la mitad de los ca 

sos tienen lugar durante el primer año de vida. En noviembre, 

diciembre y enero se alcanzan las mayores frecuencias de afee 

ción y mortalidad, pero se pueden presentar casos en todas 

las épocas del año. El porcentaje de casos mortales varía, 

según las disponibilidades para un rápido diagnóstico y tra­

tamiento adecuado, entre el 2 y el 18%. A este agente le si­

guen en orden aproximado s. pneumoniae, bacilos entéricos 

Gram negativos y N. meningitidis (3,8,26,37,58,65,68,91,120). 

2.2. Etiología de la meningitis bacteriana. 

Muchos son los factores relacionados con la etiología de 

las meningitis bacterianas: edad, otros focos de infección, 

sitio y evolución de los mismos, antecedentes de intervencio­

nes quirúrgicas y/o fracturas de cráneo, presencia de inmuno­

deficiencias, estado nutricional y, en casos especiales, lo­

calización geográfica del paciente (12). 
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El considerar la relación entre la etiología de las me­

ningitis bacterianas y la edad del paciente tiene gran inte­

rés clínico, 

Período neonatal a 2 meses de edad. Desde la vida fetal 

hasta un período impreciso posterior al nacimiento, que ar­

bitrariamente se fija en los 2 meses, los microorganismos 

responsables de la meningitis bacteriana reflejan la flora y 

el estado inmunológico de la madre. Por ejemplo, la flora va 

ginal relacionada con la flora fecal de la madre puede cont~ 

minar el medio ambiente uterino, o puede contagiar a un niño 

sensible durante el parto. Los bacilos entéricos encabezan 

la lista de microorganismos responsables de la meningitis y 

a continuación están los cocos. Hasta hace poco era raro en­

contrar la patología habitual de estadios ulteriores de la 

lactancia (H. influenzae, S. pneumoniae y N. meningitidis) ¡ 

sin embargo, recientemente H. influenzae ha destacado más en 

neonatos con meningitis, debido probablemente al descenso de 

la inmunidad en ~ujeres de edad fértil. Son causas infrecuen 

tes, pero importantes de meningitis en esta edad, L. monocy­

togenes y las especies de Proteus y de Klebsiella (3,68,120), 

De los 2 meses de edad hasta la adolescencia, La mayo­

ría de las meningitis bacterianas en este período se deben a 

H. influenzae tipo b, N. meningitidis y S. pneumoniae. En 

circunstancias especiales se pueden encontrar microorganis­

mos como Staphylococcus, Listeria, Salmonella y coliformes 

(68,120). 

Adulto. H. influenzae tipo b casi nunca produce mening! 
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tis en adultos, N. meningitidis adopta, en cambio, un papel 

más destacado. S. pneumoniae afecta a todos los grupos de 

edad excepto a los neonatos (67), Se han reportado casos de 

meningitis causadas por bacilos entéricos Gram negativos en 

adultos (19) y un caso causado por H. influenzae tipo III 

(67), 

En los niños inmunodeficientes o inmunosuprimidos, en 

especial los que están bajo tratamiento con antimicrobianos 

de amplio espectro por otra enfermedad, pueden producir me­

ningitis los microorganismos oportunistas. En estos casos se 

pueden aislar bacterias como Pseudomonas, Alcaligenes faeca­

.!_!!!, Serratia u otras. Además, puede presentarse una infec­

ción recurrente por microorganismos piógenos. 

Las malformaciones del sistema nervioso pueden tener co 

mo consecuencia la contaminación directa de las meninges a 

partir de microorganismos de la piel o las heces. La inter­

vención terapéutica que traiga como consecuencia una comuni­

cación anormal entre el espacio cerebrospinal y los otros 

componentes corporales, se asocia con la introducción de Sta­

phylococcus y/o bacilos entéricos. El traumatismo de la cu­

bierta ósea del SNC puede producir fracturas insignifican­

tes, pero que permiten la entrada de microorganismos patóge­

nos. 

Lógicamente la lesión traumática directa al SNC puede 

implantar una gran diversidad de microorganismos (45,68). 

No hay signos ni síntomas patognomónicas que permitan 

precisar el agente etiológico en un caso de meningitis puru-
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lenta (45). Las lesiones petequiales o hemorrágicas son más 

características de la meningitis por N. meningitidis, pero 

pueden aparecer en la causada por otros microorganismos. En 

última instancia, la etiología se descubre fácilmente por cul 

tivo de LCR. 

2.3. Patogenia. 

De acuerdo a la patogenia, las meningitis bacterianas 

se pueden clasificar en primarias y secundarias. Las prime­

ras, alcanzan el 85% y son las que se desarrollan por vía he­

mat6gena. En las secundarias, que constituyen el 15% restan­

te, el microorganismo invade directamente el sistema nervio­

so, a través de una otomastoiditis, de una ruptura de menin­

gocele, de fractura de cráneo, de procedimientos neuroquirúr­

gicos, etc. (46,76). 

2.3.1. Vías de entrada. 

Los microorganismos pueden penetrar a las meninges a tr~ 

vés de varias vías: por implantaci6n directa (traumatismo, ci 

rugía); por expansi6n contigua (infecciones de vías aéreas su 

periores, infecciones fecales); a través del drenaje linfáti­

co (mastoides y tal vez senos) y por bacteremia con implanta­

ción fecal. A pesar de esto, se han agrupado dos vías princi­

pales de desarrollo, a saber: la vía hemat6gena y la vía di­

recta (12,45,46,68,76,91,114), 

Vía hemat6gena. 

La mayor parte de las infecciones meningoencefalíticas 

son secundarias a focos de infecci6n extraencefálicas, dan 

lugar a un proceso sistémico o septicémico ocasionando trom-
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bos sépticos que se instalan en los vasos capilares de .los 

plexos coroideos, iniciándose en esos momentos la infección 

bacteriana (12). En este lugar, el patógeno ocasiona una res­

puesta local que se manifiesta por congestión y edema, lo que 

se traduce en aumento de la presión intracraneana y trastor­

no en el retorno venoso que origina más congestión y edema. 

Esto se refleja en la clínica por irritabilidad, movimientos 

anormales de los ojos, alteraciones de la deglución y succión, 

así como alteraciones de la esfera emotiva y de la concien­

cia. Después de esta etapa, si el proceso continúa, se insta­

la una fase exudativa en la que hay flebitis y periarteritis 

en los vasos cerebrales, 

Vía directa. 

Cuando la vía de entrada es la directa o por continui­

dad, no hay fase septicémica, ya que el patógeno se instala 

directamente en el encéfalo, iniciándose de inmediato las 

reacciones locales de congestión y edema y, posteriormente, 

todos los eventos ya comentados (12,46,76,114). 

2.3.2. Agentes etiológicos principales. 

En la vía hematógena los microorganismos que más predo­

minan son: s. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis. 

Streptococcus pneumoniae. 

Los neumococos tienen propensión a causar infecciones en 

los pulmones, meninges, endocardio y algunos otros sitios, 

particularmente en huéspedes con baja resistencia (44); sin 

embargo, su susceptibilidad a los derivados de la penicilina, 

hace posible una rápida curación en la mayoría de las inféc-
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ciones neumocóccicas, especialmente si el diagnóstico es tem­

prano. 

La tinción de Gram de muestras de LCR para investigar 

la presencia de ellos, puede ser útil y aparecen como diplo­

cocos Gram positivos, con los pares de cocos aguzados en for­

ma de lanceta (44). 

Se conocen alrededor de 84 serotipos de S. pneumoniae, y 

algunos de ellos se asocian con un incremento en la virulen­

cia, lo que aumenta su propiedad de invasión y de desarrpllo 

de enfermedad sistémica. Sin embargo, los serotipos responsa­

bles de la meningitis difieren en adultos y niños, lo cual 

puede reflejar el estado inmune del paciente (91), Además, es 

evidente que los serotipos varían de acuerdo a la localiza­

ción geográfica. 

En estudios recientes se ha encontrado un incremento en 

la mortalidad de infecciones neumocóccicas debidas a los se­

rotipos 2, 8 y 12 (8,91). 

Lá meningitis debida a s. pneumoniae representó alrede­

dor del 9% de los 1,787 casos tratados en el Park Memorial 

Hospital, de 1969 a 1983 (58); mientras que en'México repre­

sentó alrededor del 24% de los casos tratados en los hospit~ 

les del D. F. (114). 

Haemophilus influenzae. 

La característica morfológica fundamental de H. influen­

~ es su pleomorfismo. A semejanza de los neumococos, los 

antígenos de H. influenzae que despiertan la formación de an-
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ticuerpos protectores son sus carbohidratos capsulares. Se 

han descrito 6 tipos, designados de la a a la f, cada uno con 

un diferente antígeno capsular. El carbohidrato del tipo b, 

que es el más importante, es un polirribosafosfato (21,91). 

La especificidad inmunológica de los tipos individuales pue­

de demostrarse fácilmente por medio de pruebas de aglutina­

ción, precipitación e hinchazón de cápsula realizada con sue 

ros antiespecíficos. 

Está demostrado que deben existir varios fac·tores· para 

que H. influenzae inicie la infección (91). Estos factores 

son: a) aumento de la adhesión en la mucosa faríngea; b) fa! 

ta de producción de proteasas de IgA como mecanismo de defe~ 

sa de la mucosa; c) el biotipo, d) el serotipo (tipo b) y el 

lipopolisacárido adecuados. 

H. influenzae puede provocar enfermedades de las vías 

respiratorias superiores, otitis media, meningitis, conjunt! 

vitis y endocarditis bacteriana, así como otras enfermeda­

des. De los niños con meningitis por H. influenzae, aproxim~ 

damente dos tercios tuvo infección orofaríngea previa u oti­

tis media y un tercio tuvo bronconeumonía causada por cepas 

del. tipo b (44), En consecuencia, las infecciones respirato­

rias provocadas por H. influenzae tipo b deben ser tratadas, 

especialmente en niños menores de 3 años, cuya resistencia 

como huésped puede no estar desarrollada aún. 

En Estados Unidos, H. influenzae tipo b es el agente 

causal más importante de la meningitis bacteriana infantil 

(3,8,26,37). 
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Neisseria meningitidis. 

Se puede clasificar antigénicamente en 7 grupos, a sa­

ber: A, B, e, D, X, Y, z. Los del grupo A y C son capsulados 

y forman colonias mucoides en medios sólidos; los del grupo 

B no son capsulados y se deben identificar por medio de reac­

ciones de aglutinación {44). 

La incidencia de la enfermedad meningocóccica en Estados 

Unidos continúa declinando. En 1974 sólo se informaron 1,273 

casos, habiendo disminuido en un 7% con respecto a 1973. ia 

mayoría de los casos se presentaron en pacientes menores de 

1 año y en los de 1 a 4 años. El desarrollo de anticuerpos 

bactericidas o/y otros anticuerpos protectores, pueden servir 

para proteger a individuos mayores (3,8,44). 

En meningitis endémicas, los grupos B con 45%, C con 32% 

e Y con 18%, constituyen los aislamientos más comunes. La me­

ningitis meningocóccica es una enfermedad muy grave, ya que 

puede ser una manifestación de enfermedad generalizada. Pue­

de aparecer un prurito petequial, pudiéndose recuperar el mi­

croorganismo a partir de lesiones cutáneas; sin embargo, en 

las tinciones de Gram del sedimento del LCR centrifugado, se 

pueden observar los diplococos Gram negativos que, si están 

acompañados por numerosos leucocitos PMN, permiten el diag­

nóstico presuntivo de meningitis meningocóccica. 

El meningococo ataca lo mucosa nasofaríngea, adheriéndo 

se a ella, Después de este ataque, el microorganismo viaja 

por medio de vacuolas fagocíticas de las células nasofarín­

geas hacia el epitelio y de ahí al torrente circulatorio, di 
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seminándose por la vía hematógena. El estado inmune del pa­

ciente es muy importante para seguir o detener la infección 

( 91). 

Los microorganismos que se diseminan por la vía directa 

son los bacilos Gram negativos y S. agalactiae, amén de otros 

oportunistas. 

Bacilos Gram negativos. 

Escherichia coli es el microorganismo predominante en 

el intestino grueso, pero allí no es patógeno en pacientes 

normales. 

Alrededor del 84% de los casos de meningitis neonatal d~ 

bidas a E. coli son causadas por la cepa K
1

• El antígeno que 

tiene esta cepa antagoniza la fagocitosis por los leucocitos. 

Además, el riesgo de adquirir la meningitis neonatal se in­

crementa cuando la madre tiene infección en el canal del par­

to debida a E. coli, L. monocytogenes y s. agalactiae (3,8, 

91). 

Klebsiella pneumoniae. 

Presenta algunas características morfológicas parecidas 

a E. coli. Se puede indentificar mediante pruebas bioquími­

cas, entre las que se incluyen las reacciones de descarboxi­

lasa y las reacciones de aglutinación utilizando sueros an­

tiespecíficos. 

Hasta el momento se han identificado en este microorga­

nismo 5 antígenos O y 72 antígenos capsulares, que son poli­

sacáridos. Sus propiedades invasivas derivan de la capacidad 
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antifagocítica de su cápsula; las cepas no capsuladas no son 

~irulentas (21). 

Rustigan y Stuart (84) dividieron al género Proteus en 4 

especies: P. vulgaris, P. mirabilis, P. morganii y P. rettge­

ri. Actualmente los dos últimos se encuentran en géneros di­

ferentes, a saber: Morganella morganii y Providencia rettge­

ri. 

P. vulgaris y P. mirabilis. 

Crecen en forma de bandas invasoras en la superficie del 

agar húmedo; esta confluencia se evita utilizando hidrato de 

cloral, azida de sodio y alcohol fenil-etílico. También pro­

ducen H
2

S y licúan la gelatina (21,44). 

La meningitis debida a los bacilos Gram negativos se 

diagnostica con frecuencia en los niños recién nacidos (me­

nos de 28 días de nacidos) y hasta los dos meses de edad (3, 

19,120). 

La muestra del LCR debe analizarse tanto microscópica 

como químicamente para poder identificar el grupo patógeno y, 

en el caso de Proteus, hay que identificar la especie, ya que 

la susceptibilidad a los antibióticos es diferente. 

Streptococcus agalactiae. 

Se debe sospechar la presencia de este coco cuando su 

desarrollo en agar gelosa sangre presenta un halo de hemóli­

sis completa a su alrededor (beta-hemolíticos). Para comple­

tar la identificación se realizan pruebas bioquímicas tales 

como la hidrólisis del hipurato de sodio y la identificaci6n 
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del factor CAMP, ya que posee tanto la hipuricasa, como una 

sustancia extracelular que intensifica la lisis de lÓs gl6b~ 

los rojos (44), 

Durante el tercer trimestre del embarazo, se practica 

una toma rutinaria de muestras vaginales para el aislamiento 

de S. agalactiae (21,44). 

Este microorganismo es capaz de producir padecimientos 

tales como la sepsis puerperal, endocarditis~ neumonitis en 

todas las edades; pero en los reciéri nacidos causan neumonía, 

meningitis y septicemia (44). 

2.4. Fisiopatología. 

Los aspectos fisiopatológicos de la meningitis bacteria­

na imponen algunos requisitos específicos en la terapia anti­

microbiana de esta enfermedad. El LCR presenta crecimiento de 

casi todos los patógenos de las meninges. El grado de creci­

miento bacteriano varía de especie a especie, pero no se sa­

be si esta variación se debe a la falta de nutrientes o a la 

presencia de factores inhibitorios específicos. 

En el LCR no hay mecanismos de defensa eficientes, esp~ 

cialmente al principio de la infección, en condiciones norma 

les no contiene células fagocíticas, IgM o complemento y ade 

más no tiene actividad opsónica (110), 

Cuando el microorganismo se ha implantado en el huésped, 

penetra al LCR por cualquiera de las vías, se multiplica en 

forma logarítmica, se disemina y probablemente se implanta 

en otras zonas de las meninges. La extensión del parénquima 
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cerebral es más común de lo que se creía (68,110); los surcos 

y pliegues meníngeos profundos facilitan el acceso del micro­

organismo a la sustancia cerebral circundante. Esta penetra­

ción permite explicar, en parte, las profundas secuelas que 

con frecuencia se observan después de una infección meníngea. 

Uno de los daños es la destrucción de la barrera hema­

toencefálica, no se sabe el mecanismo por el cual la bacte­

ria induce este cambio. La presencia de la bacteria sola, sin 

otros componentes inflamatorios, puede abrir las firmes unio­

nes de los capilares cerebrales y aumentar el total de las 

vesículas transendoteliales. Esas observaciones tal vez re­

presentan las bases anatómicas del aumento de la permeabili­

dad en la barrera hematoencefálica que ocurre en esta infec­

ción. Como consecuencia de esta ruptura, las proteínas séri­

cas pueden pasar al LCR (110). 

Los hallazgos anatómicos varían de acuerdo al tiempo de 

evolución y a la gravedad de la enfermedad. Se inician con 

congestión, edeITTa y hemorragias petequiales preferentemente 

perivasculares, produciendo la formación de exudado. En to­

dos los casos de meningitis bacteriana, durante su fase ini­

cial, se encuentra el exudado inflamatorio que puede tener 

distribución basal o en la convexidad del cerebro (el sitio 

más afectado), o puede ser también difuso (6,12,45,65,68,76, 

110,120). Este exudado es, al principio, seroso o gelatinoso, 

pero más tarde se hace purulento. 

Al extenderse el exudado hacia los ventrículos, se obs­

truye la circulación del LCR. Ocasionalmente los microorga-
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nismos quedan atrapados en estas adherencias y resisten así 

el tratamiento antimicrobiano (12,68,76,88). El grado de cre­

cimiento ventricular guarda relación directa con la evolución 

de la enfermedad, pudiendo no ser uniforme, ya que, en algu­

nos casos, se encuentra crecimiento de ventrículos laterales 

con tercero y cuarto normales. 

Macroscópicamente, el exudado tiene coloración amarilla 

opaca o verde grisácea, y el cerebro tiene aspecto edematoso 

e hiperémico. La presencia de meningoventriculitis se hace 

evidente en más del 50% de individuos con meningitis por !i· 

influenzae y S. pneumoniae, en cambio, no es mayor del 25 

30% en meningitis por otros microorganismos como los Gram ne 

gativos (12,65). 

Microscópicamente, en la fase aguda hay hiperemia, rea~ 

ción inflamatoria de las meninges con infiltración de PMN, 

abundan tes colonias bacterianas, fibrina, er i trae i tos y fo­

cos de hemorragia (12,45,65,76,120). En la fase subaguda el 

exudado inflamatorio es diferente, ya que la población celu­

lar es a base de mononucleares y aparecen histiocitos y ma­

crófagos. En esta etapa, los vasos cerebrales pueden mostrar 

grado variable de flebitis y arteritis, las lesiones son más 

evidentes en los vasos de mediano y pequeño calibre. En las 

arterias, se caracteriza por un infiltrado inflamatorio de 

la adventicia, la muscular media y la íntima no se afectan. 

Estas lesiones vasculares pueden ocurrir en el espacio sub­

aracnoideo y corteza cerebral. Cuando ocurre en corteza, son 

verdaderas tromboflebitis con zonas de infarto. 
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En meningitis experimental por S. pneumoniae, se ha en­

contrado que después de 10 a 15 horas de la infección, empi~ 

zan a migrar los leucocitos PMN al LCR, Este proceso se aso­

cia con el aumento de la adherencia de los neutrófilos que 

circulan por los capilares del endotelio, mediados probable­

mente por factores quimiotácticos. No se sabe si los leucoc! 

tos PMN en el LCR actúan como defensa, se ha visto que el e~ 

pacio abierto del LCR reduce la efectividad de las células 

fagocíticas contra los microorg'anismos capsulados como .§_,' 

pneumoniae, Esas bacterias solamente pueden ser fagocitadas 

cuando están opsonizadas por anticuerpos anticápsula y com­

plemento (65,110). 

Fishman y cols. y Chan y cola, ( 110) demostraron ~­

tro que los componentes que liberan los leucocitos polimorf~ 

nucleares durante la fagocitosis, tales como ácidos grasos 

poli-insaturados, son capaces de inducir cambios metabólicos 

profundos e hinchamiento en el tejido cerebral. Probablemen­

te estos proces~s también ocurran in vivo, aunque no se ha 

establecido su importancia, 

Los estudios en conejos con meningitis causadas por neu­

mococos y E. coli demostraron una gran resistencia en la reab 

sorción del LCR y, por consiguiente, una reducción en la pro­

ducción del mismo. Estos efectos persisten varias semanas 

aún cuando los microorganismos se hayan erradicado con la qu! 

mioterapia efectiva. 

A pesar de que muchas preguntas referentes a los aspec­

tos fisiopatológicos del daño cerebral en la meningitis bac-
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teriana permanecen sin respuesta, la infección conduce a un 

aumento en la presión intracraneal, teniendo así un impacto 

negativo en la circulación cerebral y en el metabolismo del 

cerebro. La enfermedad conlleva, muchas veces, al hinchamien­

to del cerebro y a la muerte, conociéndose esto como hernia 

cerebral (110), 

2.4.1. Cuadro clínico. 

En general, se puede decir que la meningitis ya estable­

cida presenta signos y síntomas característicos, pero cuya 

presencia, intensidad y constancia son variables de un enfer­

mo a otro (12,46,68,76,114,119), especialmente su edad. 

Período neonatal. 

Es muy difícil diagnosticar la meningitis en el recién 

nacido a término o prematuro. Las manifestaciones clínicas 

son vagas e inespecíficas. Generalmente el niño nace bajo cir 

cunstancias que hacen posible la infección, pero no todos es­

tos niños la contraerán. El niño puede presentar buen aspecto 

al momento de nacer, pero durante los primeros días muestra 

un cuadro de comportamiento que se caracteriza por algunos 

de estos signos o todos ellos: fontanelas llenas, tensas o 

salientes¡ falta de llanto, falta de movimiento, falta de su~ 

ción, vómitos en proyectil sin estado nauseoso previo y se 

presentan aunque el bebé no tome alimentos, diarrea, anorexia, 

inquietud¡ fiebre o hipotermia, la que es muy frecuente y 

grande cuando se trata de meningitis bacteriana, y baja cuan­

do es de origen viral¡ somnolencia y convulsiones, que pueden 

ser intensas y generalizadas o localizadas y leves. Cuando 
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las convulsiones se presentan en los primeros 3 días de la 

enfermedad no tiene significado diagnóstico, pero cuando pe~ 

sisten más de 4 días o empiezan después del cuarto día, au-

mentan los peligros de daño residual y convulsiones perma-

nentes. 

Lactantes mayores y niños. 

Los niños entre los tres meses y los. dos años de edad 

rara vez presentan el cuadro clínico clásico de meningitis; 
; _- ____ ;-.-,-- -

pero viene precedida por varios días de slntomatología resp! 

ratoria o gastrointestinal. 

Cuando la instauración es progresiva, el niño se vuelve 

cada vez más irritable y difícil de consolar. A menudo es 

una convulsión lo que primero induce a los padres a acudir 

al médico, y éstos pueden decir que su hijo "actúa diferen-

te" (12,26,45,119,120), 

Por otra parte, si la meningitis se presenta en forma 

fulminante, puede no existir virtualmente ningún síntoma pr~ 

vio a la aparición brusca de convulsiones o de irritabilidad 

excesiva con fiebre o choque. 

Cuando se da un tratamiento previo a la infección res-

piratoria precedente, los síntomas de la meningitis quedan 

enmascarados y retrasados. Estos son: fiebre, signos de irr! 

tación meníngea, convulsiones, irritabilidad, alteración en 

el estado de conciencia, fontanela abultada y tensa, a ve-

ces hay rigidez en la nuca, aumento en la producción de la 

hormona antidiurética. 

Los datos como dolor de cabeza, rigidez en la nuca y 
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signos de Kerning y Brudzinski, se presentan como resultado 

de la inflamación de los nervios espinales sensibles al do-

lor. La irritación de la corteza cerebral causa las convulsi2 

nes generales mientras que el exudado sobre una convexidad 

cortical causa las convulsiones locales. 

Está demostrado que el edema, la congestión vascular, el 

exudado subaracnoideo y la retención del flujo debido al au-

mento de la producción en la hormona antidiurética, aumentan 

la presión intracraneal. 

den causar sordera, ceguera y paráliBfs en .los, mús~\¡108 de 

la cabeza y cuello (120). 

Otros síntomas incluyen la manifestación de una .infec-

ción respiratoria purulenta (S. pneumoniae y H. influenzae), 

otitis media con mastoiditis o sin ella (normalmente neumo-

cóccica, pero también por H. influenzae), artritis séptica 

(H. influenzae y N. meningitidis) y un exantema cutáneo pet~ 

quial (N. meningitidis). 

Niños escolares y adultos. 

Los s~gnos y síntomas suelen ser más claros, entre estos 

se encuentran: fiebre, escalofríos, vómitos, cefaleas inten-

sas, rigidez en la nuca, signo de Brudzinski que se suscita 

flexionando rápidamente el cuello del paciente en posición 

supina; la maniobra causa flexión activa de las rodillas, 

cuando hay irritación meníngea. Signo de Kerning que consis-

te en la imposibilidad, por el dolor intenso, de flexionar 

los miembros inferiores sobre el abdomen. Signo de Babinski 
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es la hiperextensi6n del dedo grueso e hiperflexi6n de los de 

más dedos a la excitaci6n plantar (12,45,67,114,120), 

Al progresar la enfermedad, aumenta la rigidez en el cu~ 

llo, haciendo que la cabeza se dirija hacia atrás, por la ri­

gidez de los músculos de la espalda, el paciente adopta posi­

ci6n en opist6tonos (45). 

Los reflejos pueden ser muy variables, suelen ser hiper­

activos. Puede presentarse la raya meníngea, manifestaci6n 

de trastorno vasomotor no específico de irritaci6n meníngea¡ 

se investiga frotando la piel con un objeto romo, lo cual ha­

ce aparecer una línea nítidamente roja que persiste varios 

minutos, 

Los signos y síntomas anteriores son comunes a todos los 

tipos de meningitis (12,45,46,68,114,120), pero hay manifes­

taciones características de infecciones específicas: la erup­

ci6n petequial y purpúrica suele manifestar meningococcemia¡ 

en la infecci6n neumoc6ccica y por H. influenzae son muy ra­

ros los exantemas¡ la aparici6n rápida de erupci6n hemorrá­

gica acompaílada de estado semejante al choque, es casi patog­

nomónica de meningococcemia, en casos raros ocurre con otros 

tipos de sepsis¡ la invasi6n articular también sugiere infec­

ci6n meningocóccica o por H. influenzae. Las deficiencias 

neurol6gicas incluyen hemiparesias, monoparesias, cuadripar~ 

sias, postura anormal o/y ojos desviados (45). 

2,4,2, Diagn6stico, 

La menihgitis bacteriana no puede diagnosticarse fundán­

dose exclusivamente en síntomas y signos. El cuadro clínico 
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clásico de fiebre, cefalea, vómito, rigidez en el cuello y 

signos de Brudzinski y Kerning pueden también estar presentes 

en meningitis tuberculosa o aséptica (45). 

El diagnóstico de meningitis debe sospecharse principal­

mente en padecimientos agudos febriles que se acompañan de 

anormalidades neurológicas y debe confirmarse mediante exa­

men citoquímico y cultivo de LCR (46). Es primordial anali­

zar sangre, LCR, orina y muestras de petequias (si las hay) 

para estar seguros de la antibioticoterapia (120). 

Muchas veces, sobre todo en lactantes, los únicos signos 

iniciales de meningitis son fiebre y convulsiones. Es peligr~ 

so atribuir todas las crisis de este tipo a las llamadas con­

vulsiones febriles; por lo que se debe practicar la punción 

lumbar en la mayoría de estos pacientes. Si hay edema papilar 

debe efectuarse con gran cuidado (45) extrayéndose un peque­

ño volumen de líquido muy lentamente. 

Los resultados del cultivo y la sensibilidad no se obti~ 

nen hasta después de 24 a 72 horas. Con una tinción de Gram 

se puede clasificar el microorganismo, pero no se puede iden­

tificar qué bacteria específica es. Con la contrainmunoelec­

troforesis (CIEF) o la aglutinación en látex se identifican 

tanto los antígenos bacterianos, como los virales y protozoa­

rios en 30 - 60 minutos con 50 - 90% de certeza. Por esto la 

CIEF y la aglutinación en látex tienen mucha importancia pa­

ra la antibioticoterapia. Los antígenos bacterianos se pue­

den encontrar en los fluidos después de 60 días de infección 

activa (120). 
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En la tabla 2.4 se enumeran las características del LCR 

normal y patológico. Se nota, en el conteo celular, un aume~ 

to de leucocitos (valor normal O - 10) donde predominan los 

PMN. Las proteínas están elevadas hasta 100 - 500 mg/dl (no~ 

mal 15 a 45 mg/dl en niños y arriba de 100 mg/dl en recién 

nacidos). Los niveles de glucosa bajan hasta el 60% de la 

glucosa sérica. Se encuentran valores tan bajos como 1 ó O 

mg/dl; esto se puede deber a que no se pueda transportar la 

glucosa dentro del LCR o al aumento en el uso de glucosa por 

parte del cerebro (3,12,45,46,68,76,114,120). 

Si el LCR está con sangre, la causa se sabrá observando 

los glóbulos rojos¡ si éstos están bien, puede. ser debido a 

la punción, si están dentados puede ser una hemorragia intra­

ventricular. Debido a la deshidratación se encontrarán eleva­

dos la LDH (lactatodeshidrogenasa), CPK (creatinfosfocinasa) 

y fosfatasa ácida y disminuidos los cloruros (12,76,120). 

En el suero se determinarán electrolitos, glucosa, pro­

teínas. La hiponatremia puede indicar que hay síndrome de ma­

la absorción de la ADH (hormona antidiurética). En la orina 

se determina la osmolalidad para comprobar el síndrome de ma­

la secreción de la ADH _(3,120). 

Cuando se ha administrado tratamiento antimicrobiano an­

tes de la primera punción lumbar, es probable que los datos 

del LCR se modifiquen (8,45). 

Al segundo día del tratamiento las células suelen aumen­

tar; luego descienden otra vez y pueden predominar los linfo­

citos (8,45), 



Tabla 2.4. Citoquímica del LCR (3,12,45,46,68,76,114,120). 

Padecimiento Aspecto Glucosa Proteínas Células/mm 3 Tipo celular 

Normal Incoloro 50-100 mg/dl 20-45 mg/dl 0.3 Linfocitos 

Meningitis Turbio <: 20 mg/ dl 200-500 mg/dl >l,000 Leucocitos 
o 

purulenta purulento polimorfonu-

cleares 

Meningitis Agua de 15-30 mg/dl > 500 mg/ dl < 1,000 Linfocitos 
roca o 

tuberculosa Xantocr6mico 

Meningitis Agua de Normal <200 mg/dl < 500 Linfocitos 
roca o 

viral Baja 

Absceso Agua de Normal <200 mg/dl 200-400 Linfocitos 

o roca 
tumor 
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Cuando se descubre aumento de células en el LCR, debe h! 

cerse frotis sin tardanza. La extensi6n debe estar bien hecha 

y debe examinarla un experto, Los microorganismos abundantes, 

acompañados de un número relativamente pequeño de leucoci­

tos, pueden indicar una defensa escasa por parte del pacien­

te (45). 

La identificaci6n de s. pneumoniae es relativamente fá­

cil en el frotis¡ más no es así para H. influenzae o N. menin­

gitidis. 

Conviene considerar el resultado del fr6tis como conclu­

yente y aguardar a comprobarlo por cultivo. Un frotis de un 

paciente previamente tratado puede mostrar microorganismos 

que no se cultivan porque han perdido su viabilidad. 

En todos los casos debe efectuarse sistemáticamente cul­

tivo de LCR aunque sea transparente y no muestre aumento de 

células (12,45,46,76,114). 

La radiografía simple de cráneo puede mostrar, en la ma­

yor parte de las ocasiones, alteraciones de hipertensi6n in­

tracraneana. En otros casos pueden aparecer sombras corres­

pondientes a alteraciones en las cubiertas meníngeas u 6seas 

(46), 

La angiografía demuestra la estenosis o/y oclusi6n de 

los vasos sanguíneos mayores de la base del cerebro, inclu­

yendo la porci6n supraclinoidea de la arteria car6tida inter­

na, la porci6n proximal de la car6tida media y la arteria ce­

rebral anterior o ramas de tamaño medio con un área de avas-
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cularización o disminución del flujo sanguíneo (46). 

El neumoencefalograma revela, en los casos de curso len­

to y prolongado, dilataciones ventriculares o deformaciones 

de los ventrículos medios y laterales, o un aumento marcado 

de los espacios subaracnoideos (46). 

El electroencefalograma muestra alteraciones de importa~ 

cia y localización variables según sea el ataque al encéfalo 

(46). 

La meningitis bacteriana se confunde muy frecuentemente 

con la meningitis llamada aséptica (en la que no hay creci­

miento bacteriano en los medios habituales de cultivo) causa­

da por diversos virus. Normalmente los datos del LCR diferen­

cían a los pacientes con formas de presentación clínicas sem~ 

jantes. Alguna vez se confunde la meningitis aséptica con la 

meningitis bacteriana tratada, en tales casos es necesario 

tratar al paciente como si tuviera una meningitis bacteriana, 

pendiente de los cultivos y de la evolución de la enfermedad. 

En ocasiones el tratamiento puede haber concluido sin un dia~ 

nóstico definitivo (68). 

Deben tenerse en cuenta otras causas de meningitis no p~ 

rulentas: 

- la meningitis tuberculosa, que se caracteriza por prueba 

cutánea positiva, cultivo negativo con respecto a los agentes 

pirógenos, predominio habitual de los linfocitos en el LCR. 

Presentan positivo el frotis con tinción de Ziehl-Neelsen, 

así como los cultivos para BAAR (bacilos ácido-alcohol resis­

tentes). En el estudio radiológico del tórax, el 35% de los 
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pacientes con meningitis tuberculosa tiensn daño pulmonar de 

la misma etiología (12,68). 

- la meningitis fúngica, que se diferencia por cultivos espe­

cíficos, asociaciones clínicas pertinentes y alteraciones en 

el LCR (68). 

- la meningitis viral, en la que es difícil realizar un diag­

nóstico, sobre todo cuando el paciente se presenta con cua­

dro neurológico ya establecido (68). El LCR tiene aspecto de 

agua de roca, celularidad aumentada (no más de 500 células) 

donde predominan los linfocitos, las proteínas se elevan mo­

deradamente y la glucosa es normal. La falta de bacterias. en 

el LCR y los estudios virológicos positivos confirman el diaa 

nóstico (12). 

- el absceso cerebral, en el que los síntomas pueden ser. agu­

dos como en la meningitis bacteriana, pero la signolog!a me­

níngea es menos aparente y hay localización neurológica. El 

LCR puede ser normal y es conveniente realizar el EEG y el 

neumoencefalograma (12,68). 

2.4.3. Complicaciones. 

Las implicaciones de las complicaciones se relacionan 

con la localización del trastorno inflamatorio, con una in­

fección sistémica o con los efectos fisiopatológicos secunda­

rios (68). 

Un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado son fac­

tores indispensables para reducir las complicaciones y la le­

talidad (45,76). 
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Las complicaciones se pueden dividir, de acuerdo a su l~ 

calización, en neurológicas y no neurológicas, entre las pri­

meras se encuentran: 

- Higroma subdural. Colección líquida entre la duramadre y la 

aracnoides, con alto contenido de proteínas, se puede presen­

tar en cualquier momento de la fase aguda o de convalecencia. 

Se observa predominantemente en lactantes y se debe confirmar 

con una punción subdural o mediante una angiografía o tomo­

grafía axial computarizada. Los microorganismos que más cau­

san esta complicación son S. pneumoniae y H. influenzae (46, 

76). El paciente desarrolla fiebre persistente, fontanela hi­

pertensa, persistente o recurrente; convulsiones o signos 

neurológicos de focalización. 

- Absceso subdural. Se denomina así cuando el líquido extraí­

do por punción subdural, se encuentra purulento y se puede 

recuperar el mismo agente causal de la meningitis (46,68). 

- Edema cerebral. Es relativamente raro y se sospecha de su 

presencia cuand¿ persiste o aumenta la presión intracraneana 

y el LCR permanece anormal. Hay deterioro neurológico progre­

sivo, inconciencia, alteraciones pupilares, bradicardia y 

crisis convulsivas, Es una complicación seria que habitualme~ 

te sobreviene en las fases tempranas del padecimiento (12,46, 

68). 

- Ventriculitis. Se sospecha cuando el caso no evoluciona sa­

tisfactoriamente y hay datos de bloqueo, se presenta fundame~ 

talmente en el recién nacido. Para diagnosticar la ventricu­

litis se realiza una diferenciación de las características 
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del LCR obtenido por punción lumbar y el obtenido por punción 

ventricular (12,46,68). 

- Bloqueo en el flujo del LCR. Se presenta en el 5% al 10% 

de los casos. Debe sospecharse cuando las células en el LCR 

disminuyen y, en cambio, las proteínas se elevan. 

- Bloqueo en la circulación del LCR. Se presenta y es persi! 

tente, cuando se produce la hidrocefalia, la cual se da cuan 

do el tratamiento se ha iniciado tardíamente (46). Su confir­

mación requiere de estudios neuro-radiológicos. 

- Lesión de los pares craneales. Se puede manifestar por of­

talmoplejía, ceguera, sordera, paresia o parálisis facial y 

de extremidades. 

- Ulcera de "stress". Con incidencia aproximada del 5%, tiene 

su principal manifestación en el sangrado del tubo digestivo 

y la presencia de éste confirma el diagnóstico. 

- Descerebración. Con cuadro clínico característico de incon­

ciencia, rigidez y opistótonos, se observa entre el 5 y el 

10% de los casos. 

En el segundo caso, el de las complicaciones no neuroló­

gicas, se mencionarán únicamente: desequilibrio hidroelectro­

lítico, desequilibrio ácido-base, choque, coagulación intra­

vascular y artritis (12,46,68), 
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II, TRATAMIENTO DE LA MENINGITIS BACTERIANA INFANTIL. 

3.1. Penicilin~s. 

3,1.1. Estructura química y clasificación. 

Penicilina es el nombre aplicado a un grupo de sustancias 

antimicrobianas producidas por varias especies de hongos per­

tenecientes al género Penicillium, aunque en la actualidad y 

después de varios cambios químicos en la molécula, se han pr~ 

ducido gran número de congéneres naturales, semisintético• y 

sintéticos (33, 50). 

En los primeros años de su producción, la penicilina se 

obtenía de la cepa original de Fleming. A causa de la Segunda 

Guerra Mundial se necesitó fabricar antibióticos en gran es­

cala, por lo que empezó la búsqueda de otras especies de ~­

nicillium que produjeran penicilinas. En la actualidad las 

hay de muchas especies diferentes (33). 

Las distintas sustancias del grupo de la penicilina po­

seen un núcleo q·uímico común (ver figura 3 .1), es el anillo 

tiazolidínico (A) unido a un anillo beta-lactámico (B), al 

cual está unida una cadena lateral (R). Este núcleo es la ba­

se estructural principal de su actividad biológica¡ la trans­

formación metabólica o la alteración química de esta porción 

de la molécula le hace perder toda eficacia antimicrobiana 

(33, 50). 
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Fig. 3.1. Estructura química de las penicilinas. 

3.1.2. Obtención. 

Cuando se empez6 a preparar la penicilina en gran esca-

la, aparecieron diversos tipos que pudieron separarse tenien-

do en cuenta su grado de solubilidad en diversos disolventes. 

Los cinco tipos de penicilinas naturales difieren en su cade-

na lateral R y son las penicilinas G, X, F, dehidro F y K. 

Estos tipos no difieren farmacológica sino cuantitativamente. 

En la actualidad la que más se usa es la penicilina G o ben-

cilpenicilina, que se prepara en forma cristalina y sirve de 

estándar para la valoración biol6gica (50,98). 

En vista de que la penicilina G o bencilpenicilina es 

susceptible a la inactivaci6n por las penicili~asas (beta-la~ 

tamasas), enzimas bacterianas que rompen el anillo beta-lac-

támico y forman el ácido peniciloico, que es inactivo, fue 

urgente estudiar nuevas penicilinas y surgieron las semisin-

téticas. Estas se obtienen incorporando precursores especifi-

coa a los cultivos del moho, por modificación de la molécula 

de las penicilinas naturales o por síntesis a partir del áci-

do 6-aminopenicilánico (33). 

La adici6n de ácido fenilacético a los medios de culti-
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Tabla 3.1. Clasificación de las penicilinas (33,50). 

c-- N --- CH 

O~ \COOH 

Cadena Lateral R Nombre genérico 

Q-cH2- Penicilina G 

0-o-ctt2- Penicilina V 

tto-Q-ctt2- Penicilina X 

Penicilina F 

Penicilina dehidro F 

Penicilina K 

Penicilin.a O 



Cadena Lateral R Nombre genérico 

Meticilina 

ol!:aciÜna 

R1 = R2 = H 

Cloxacilina 

Dicioxacilina 

Floxacilina 

Ampicilina 

Carbenicilina 

46 

H 
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vo comerciales, lleva a un gran rendimiento de la penicilina 

G natural; si se añade a dicho medio ácido alilmercaptoacéti­

co, se obtiene la penicilina O que tiene la ventaja de ser 

menos alergénica que la penicilina G, Si se usa como precur­

sor la hidroxietilfenoxiacetamida se obtiene la penicilina V 

o Fenacilin, que es insoluble en medio ácido y soluble en me­

dio alcalino, por lo que no es destruida en el estómago y se 

absorbe en el duodeno, siendo activa por vía bucal (33,50,98), 

Otras penicilinas semisintéticas son l~ penicilina G pr2 

caína y la penicilina G benzatina que son sales insolubles de 

benzilpenicilina suspendidas en vehículos apropiados y utili­

zadas por vía intramuscular; actúan en forma lenta y prolon­

gada ( 50), 

La ampicilina es un compuesto semisintético derivado del 

ácido 6-aminopenicilánico, que tiene la ventaja de que es de 

amplio espectro, pero puede ser desintegrada por algunas pe­

nicilinasas por lo que se debe administrar con cautela (33, 

98). 

3.1.3. Mecanismo de acción. 

Los antibióticos del grupo de las penicilinas actúan in­

hibiendo la síntesis de componentes de la pared celular bac­

teriana (21,33,50,98). Esta está formada por peptidoglicano 

que es un polímero muy complejo de polipéptido y polisacári­

do alternado con moléculas de dos aminoazúcares (N-acetilglu­

cosamina y ácido N-acetilmurámico). 

La síntesis de la pared celular se lleva a cabo en tres 

etapas. La primera, que ocurre en el citoplasma, es la sínte-
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sis de uridindifosfato (UDP)-N-acetilglucosamina y UDP-N-ac~ 

til-muramil-pentapéptido. La segunda fase ocurre en los fos­

folipidos de la membrana celular, donde se unen la acetilgl~ 

cosamina y el pentapéptido con otros precursores. Finalmente, 

fuera de la membrana celular, ocurre una reacción de trans­

peptidaci6n en la cual se elimina el último aminoácido del 

pentapéptido (O-ala). Así pasa a ser un tetrapéptido en la 

membrana celular (98). Es en esta reacción de transpeptida­

ci6n donde actúan las penicilinas y las cefalosporinas. 

Aunque la pared celular de los microorganismos Gram ne­

gativos es más compleja que la de los Gram positivos, la es­

tructura del peptidoglicano es similar (33). Cabe notar, ade 

más, que los estereomodelos revelan que la conformación de 

la penicilina es muy similar a la de D-alanil-D-alanina que 

es parte del UDP. 

Una vez que la bacteria queda sin la protección rígida 

de su pared celular, la presión osmótica intracelular aumen­

ta hasta provoca'r la lisis y la muerte consecuente (33,50,98). 

3.1.4. Penetración al SNC. 

La entrada de un antibiótico al LCR es, en general, in­

versamente proporcional a la cantidad de proteínas de enla­

ce, pero la barrera hematoencefálica no es muy eficaz cuando 

hay una inflamación de las meninges (63), 

En el estado normal de las meninges, la penicilina no 

entra fácilmente en el LCR. Cuando se inoculan dosis masivas 

de antibiótico por vía intravenosa (hasta 25 millones de Un! 

dades/24 horas), s6lo pasan al LCR 0.5 U/ml de sangre, aun-
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que el plasma contenga 50 U/ml.~Pero si las meninges están 

inflamadas, como sucede en la meningitis bacteriana, la pen! 

cilina penetra fácilmente en el LCR y, aunque los niveles al 

canzados son muy variables (dependen del grado de inflama­

ción), la terapéutica es eficaz (33); se recomienda la admi­

nistración intratecal para conseguir efectos terapéuticos fa 

vorables (10,108). 

La presencia de fiebre favorece la penetración de la p~ 

nicilina a través de la barrera hematoencefálica. Esto tal 

vez se deba a la vasodilatación y el aumento ~el gasto san­

guíneo cerebral (33), 

Los niveles de las penicilinas en el LCR se incrementan 

enormemente cuando se administra Probenecid. Este actúa redu 

ciendo la excreción renal e inhibiendo el transporte activo 

a través de los plexos coroideos (98), En la meningitis exp~ 

rimental, los valores de penetración observados fueron en 

porcentaje (LCR /suero X 100): penicilina G, 3; ampicilina, 

14. 

Es importante, por diversas razones, definir la relación 

entre la concentración de las penicilinas en el LCR y su ac­

tividad bactericida en el tratamiento de la meningitis bact~ 

riana, porque 1) la enfermedad tiene un alto grado de morbi­

lidad y mortalidad si no se trata a tiempo; 2) la penetración 

del antibiótico al sitio de la infección es limitado; 3) los 

mecanismos de defensa no son muy eficaces en el espacio sub­

aracnoideo, por lo tanto, la cura de la enfermedad depende 

más bien de la actividad bacteriostática y bactericida del 
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antibiótico (108). 

3.2. Cefalosporinas. 

3.2.1. Estructura química y clasificación. 

Las cefalosporinas, antibióticos semejantes a las peni­

cilinas pero mucho menos potentes, fueron aislados en 1952 a 

partir de un hongo del género Cephalosporium. De este hongo 

se aislaron tres antibióticos: 1) Cefalosporina P, activas~ 

lo contra microorganismos Gram positivos; 2) Cefalospori~a N, 

de amplio espectro y; 3) Cefalosporina C, menos potente que 

la N pero con el mismo campo de eficacia antimicrobiana (21, 

33,98). 

Al aislar el núcleo activo de la cefalosporina C, que es 

el ácido 7-aminocefalosporánico, y con adición de cadenas la­

terales, fue posible producir compuestos semisintéticos con 

actividad antibacteriana mucho mejor que la de la sustancia 

original (21,33), 

El núcleo del ácido 7-aminocefalosporánico está compues­

to por un anillo beta-lactámico (A), unido al anillo dihidro­

tiazínico (B), (ver figura 3.2). La cadena adicional R
2 

per­

mite un mayor grado de actividad. La estructura nuclear bási­

ca tiende a ser más activa contra los microorganismos Gram 

negativos que contra los Gram positivos. La introducción de 

un ión piridinio en la cadena R2 (como en cefaloridina), au­

menta la actividad contra los microorganismos Gram positivos 

pero puede incrementarse la nefrotoxicidad. El ión cetoxi en 

la cadena R
2 

tiene la desventaja de ser susceptible a las en 
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zimas deacetilantes que se encuentra en el hígado y otro~ 6r 

gano a { 98) • 

R-1 

e 
p 

o 

Figura 3.2. Estructura química de las éefalosporinas. 

Mientras que la cadena R
2 

tiene un efecto importante en 

las propiedades farmacocinéticas, la sustitución en la cade-

na R
1 

tiene un efecto en la actividad antibacteriana (98). 

Las cefalosporinas de reciente introducción parecen ser 

resistentes a las beta-lactamasas dependiendo de loa suatitu 

yentes en la cadena R
1

, ya que impiden la llegada de la enzi 

ma al anillo beta-lactámico por impedimento estérico (98). 

3.2.2. Obtención. 

Las cefalosporinas naturales se obtienen a partir del 

hongo Cephalosporium acremonium, pero estos antibióticos no 

son muy eficaces por lo que se hizo necesaria la obtención de 

las cefalosporinas semisintéticas (33). 

La cefalosporina C contiene una cadena lateral del ácido 

D-alfaaminoadípico (33,98). La cefalotina es un derivado se-

misintético de la cefalosporina C. Otros congéneres semisin-

téticos son: ceftizoxime, cefatoxime, ceftazidime, ceftriax~ 

ne, cefuroxime, cefoperazone, moxalactam, aztreonam, etc. 
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Estos antibi6ticos pertenecientes a la tercera genera­

ción de cefalosporinas poseen ciertas ventajas: son resisten 

tes a la inactivación por beta-lactamasa; poseen un mayor e~ 

pectro antimicrobiano¡ su tiempo de vida media es prolongado¡ 

no producen reacciones alérgicas en la mayoría de los pacie~ 

tes que son alérgicos a la penicilina (aunque las cefalospo­

rinas pueden, por sí mismas, producir reacciones alérgicas); 

penetran bien al LCR; poseen poca nefrotoxicidad y ototoxi­

cidad; se absorben oralmente¡ siendo así uno de los nuevo·s 

tratamientos en la terapia de la meningitis bacteriana (4,9, 

ll,14,18,22,23,24,25,27,30,31,33,39,41,53,54,64,71,74,79,83, 

85,86,90,93,96,98,l00,102,106,108,117,121). 

3.2.3. Mecanismo de acci6n. 

Las cefalosporinas inhiben la síntesis de pared celul~r 

de manera muy similar a como lo hacen las penicilinas (33, 

98), es decir, inhiben la reacci6n de tr:anspeptidación. 

El espectro antibacteriano de las cefalosporinas és una 

"combinaci6n" de·l de penicilina más ampicilina, pero con la 

desventaja de que algunas cefalosporinas poseen una baja ac­

tividad contra estreptococos fecales (98). 

Las cefalosporinas son resistentes a las penicilinasas 

pero son sumamente sensibles a las cefalosporinasas, otra b~ 

ta-lactamasa, aunque las cefalosporinas de la segunda y ter­

cera generación son resistentes a ella por impedimento esté­

rico (11,33,34,54,98). 
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Tabla 3.2. Clasificación de las cefalosp~rinas. 

Nombre 

Cefamandol 0-1"-
0H 

Cefuroxime 

Cefoxitina 

CJ-CH _r:~-
S 2 

Cefalotina 



Nombre genérico 

Ceftriaxone 

Ceftazidime 

Cefazolina 

Aztreonam 

-0 
N--N 

-.s -1L. S )l CH 

N=='\ ?i 
1 N- CH -e-
N=N 

/ 2 

e - e -NHJ:j'lo..CH3 " " ~ N O 
\ 

O N 
1 // ' H e- c-cooH o so-

3 1 3 
CH

3 
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3.2.4. Penetración al SNC. 

Aunque las cefalosporinas de la primera generación casi 

no penetran al LCR, las de la tercera generación lo hacen muy 

bien, aumentando esta probabilidad cuando las meninges están 

inflamadas ya que así la barrera hematoencefálica no actúa 

al 100% de su capacidad, lo cual sucede en la meningitis, Es 

por esto que las cefalosporinas se escogen como tratamiento 

para esta enfermedad (33,98). 

Las cefalosporinas no eran consideradas drogas de prim! 

ra elección en el tratamiento de la meningitis bacteriana 

porque su penetración al LCR era baja. Los niveles del fárma-

ca en éste eran bajos, en comparación con la concentración 

requerida para la actividad antimicrobiana contra los agentes 

etiológicos (4). 

El grado de penetración del cefotaxime y otras cefalos­

porinas de la tercera generación está entre 10 y 30%, mayor 

que el de las otras cefalosporinas (4,24,36,64), alcanzando 

así concentraciones suficientes para tener una buena activi­

dad antimicrobiana. 

El porcentaje de penetración del ceftazidime y ceftri~x2 

ne al LCR está entre 8 y 15% (85,104). Estas concentraciones 

son mucho mayores a la concentración mínima inhibitoria (CMI) 

para la mayoría de los microorganismos que causan la meningi­

tis bacteriana, actuando así con mayor eficacia. 

Los estudios hechos por Decazes y cola. (22) indican 

que, cuando la concentración del fármaco es constante en el 

suero, la concentración del ceftriaxone en el LCR se incremen 
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ta gradualmente. Esta tendencia parece ocurrir s6lo con el 

ceftriaxone ya que no se ha observado con otras cefalospori­

nas. La explicación para esta característica no está clara. 

Las proteínas de alto enlace pueden ser la causa de que el 

fármaco se mantenga mucho tiempo en el suero y éstas mismas 

pueden ser la causa de retener el fármaco en el LCR. Además, 

el incremento progresivo de las proteínas en el LCR durante 

el tratamiento podría ser la causa de que se acumulara el 

complejo fármaco-proteína. 

3.3. Aminoglucósidos. 

3.3.1. Estructura química y clasificación. 

Como indica el nombre de este grupo, todos los fármacos 

contienen aminoazúcares en enlace glucosídico (21,33,62). Co­

mo son policationes, su polaridad explica las propiedades far 

macocinéticas que poseen. Por ejemplo, ninguno se absorbe 

bien si se administra por vía bucal, no penetran fácilmente 

al LCR, se eliminan fácilmente por vía renal. La toxicidad 

intensa es una limitante importante en la utilización de es­

tos fármacos; lo más notable es la ototoxicidad, que puede 

afectar las funciones cocleares¡ la nefrotoxicidad es otro 

problema. 

Entre los aminoglucósidos se mencionarán los siguien-

tes: 

Estreptomicina, es una base orgánica de gran polaridad 

con muchos grupos hidrofílicos y funcionales, el compuesto 

estl formado por: estreptidina~ estreptosa y N-metil-L-gluc~ 

samina (33). 
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Gentamicina, está formada, también, por tres componen-

tes: gentamicina c1 , c2 y ClA' estrechamente relacionados en 

tre sí, 

Kanamicina, es una sustancia polibásica hidrosoluble, 

que contiene dos aminoazúcares enlazados en forma glucosídi-

ca con 2-desoxiestreptomicina. 
.-.- '• -- -·. 

Neomicina, es una sustancia polibásica, hfcl~os~~l'uble y 
. ' ' ' .. - . . . . 

termoestable¡ el complejo consta de tres com;~e~t6~ (ias ne~ 

micinas A, By C)¡ la neomicina A es l~ neamina i las By C 

son isómeros conteniendo cada una neamina y neobisina. 

3.3.2. Obtención. 

Debido a que la penicilina no era muy eficaz contra los 

microorganismos Gram negativos, empezó la búsqueda de otros 

fármacos eficaces contra dichos microorganismos. Así nació 

la estreptomicina, antibiótico procedente del hongo Strepto-

myces griseus (33,62), 

La gentamicina es un antibiótico de amplio espectro ob-

tenido del actinomiceto Micromonospora purpurea (33,62). La 

tobramicina se obtiene a partir de Streptomyces tenebrarius. 

La kanamicina la produce Streptomyces kanamycetus y la neomi-

cina se aisla a partir de Streptomyces fradiae. 

Aunque estos antibióticos son producidos por microorga-

nismos, en la actualidad se elaboran en fnrma sintética (33). 

3.3.3. Mecanismo de acción. 

Los aminoglucósidos actúan inhibiendo la síntesis de 

proteínas tanto in vitro como in vivo (21,33,62). 
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La acción bactericida de la estreptomicina o de la kan~ 

micina disminuye o se pierde cuando hay inhibidores de la 

síntesis de proteínas tales como el cloramfenicol, eritromi-

cina y tetraciclina, pero se estimula con la presencia de p~ 

romicina (62). 

En la biosíntesis de proteínas, las subunidades riboso-

males (30s y 70s) interactúan entre sí. El efecto de los in-

hibidores de la síntesis de proteínas es actuar directamente 

en la subunidad 30s del ribosoma, quebrantando la fidelidad 

de la traducción del código genético (33,48,62). 

El resultado principal de la acción de los aminoglucósi-

dos parece ser evitar la polimerización de aminoácidos des-

pués de formado el complejo inicial (33). 

El lugar de acción de la estreptomiciria y los otros ami-

noglucósidos es la subunidad 30s, como se dijo antes, y muta-

ciones en el código genético para una proteína específica de 

esta subunidad (P-10) controlan la fijación del antibiótico 

al ribosoma y la sensibilidad del microorganismo a la droga 

(33). Aunque originalmente se creyó que la lectura equivoca-

da explicaba la acción mortal de los aminoglucósidos sobre 

las bacterias, no parece ser cierto; el hecho de que los ami-

noglucósidos sean bactericidas todavía no está explicado, 

Así, cuando se fija el antibiótico al ribosoma, provoca 

una lectura errónea del código genético por una alteración 

de la conformación del ribosoma, que provoca el que los ami-

noacil-ARNt estén menos unidos a los codones del ARNm. Las 

células mutantes resistentes o dependientes de la estreptomi 
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cina poseen subunidades ribosómicas 30s genéticamente alter! 

das (33,48,62). Sin embargo, la lectura errónea del código 

genético puede explicar el fenómeno de dependencia bacteria­

na de estreptomicina, cuando ésta inhibe la formación de una 

proteína pero sintetiza otra que la bacteria puede utilizar 

y es así como el microorganismo no podría crecer sin el ami­

nogl ucósido. 

3.3.4. Penetración al SNC. 

Cuando se inyectan los aminoglucósidos en enfermos cu­

yaa meninges se encuentran normales, no se detecta el anti­

biótico en el LCR o sólo en cantidades mínimas, aún si es ad 

ministrado por vía intravenosa¡ sin embargo, en casos de me­

ningitis, el medicamento se difunde con mayor facilidad a 

través de la barrera hematoencefálica, pero no siempre llega 

a niveles terapéuticos (33). Si se realiza una introducción 

intrameníngea se logran concentraciones eficaces en el LCR. 

En la actualidad es raro el uso de estreptomicina para 

el tratamiento d
0

e la meningitis bacteriana debida a bacilos 

Gram negativos como H. influenzae, K. pneumoniae y P. aerugi­

~· pues se dispone de otros fármacos altamente eficaces y 

que no requieren administración intrarraquídea (33). 

En el adulto, las cantidades de kanamicina que llegan al 

LCR son muy pequeñas. En los niños normales, la inyección i~ 

tramuscular de kanamicina produce, después de 3 horas, nive­

les del fármaco ,en el LCR de 1/5 a 1/10 del contenido en la 

sangre, y las cantidades se duplican en caso de meningitis. 

Sin embargo, las concentraciones de kanamicina en el LCR de 
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recién nacidos con meningitis bacteriana que hari recibido 

7,5 mg/kg por vía intramuscular, sugirieron_que este medica­

mento no es recomendable como terapia úniJ-~ (33). 

3,4, Cloramfenicol. 

El cloramfenicol tiene la sigui~n~e f6~m~la e~truct~ral: 

OH CH
2

0H O 
1 1 11 
CH- CH-NH- C-CHCl . . 2 

Químicamente, el cloramfenicol es singular por poseer un 

grupo aromático nitrobenceno; se trata, pues, de un antibi6-

tico nitrado y es a dicho grupo al que se debe su toxicidad. 

Además, posee una cadena lateral alifática derivada del pro-

pandiol que posee, a la vez, un grupo dicloroacetamido, y es 

a la que se atribuyen los efectos antimicrobianos (33,48,50), 

El cloramfenicol es producido por Streptomyces venezue-

lae aunque también puede obtenerse por síntesis (21,33,50), 

Es un antibiótico bacteriostático que posee un espectro anti-

bacteriano bastante amplio, siendo activo sobre bacterias 

Gram positivas, bacterias Gram negativas y espiroquetas. Tie-

ne efecto profiláctico y terapéutico en infecciones produci-

das por rickettsias reprimiendo la proliferación de éstas, 

permitiendo así la inmunidad y cura. 

El cloramfenicol inhibe la síntesis proteica en las bac-

terías y en sistemas de células. Actúa sobre las subunidades 
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70s de los ribosomas bloqueando la'reacción de transferencia 

del peptidilo¡ es decir, actaa sobre la pepti~ii~trarisferasa, 

inhibiéndola (33,48). 

médula ósea y con frecuencia .da lugar'a'~f~f~p_gitbpe~:i~ 1 •• le!: 

copenia o anemia, o puede provocar una ··~~=-cc'iÓ~'-ir;~t~'rsible 
:-,.;·:;~-, ,-~:_,;\ ;~~;~,~~: 

mortal (33,48), · .... ~{ '.;_ .. ?.( .... -_.-.-' 

Se cree que las anormalidades hemáticas .se -d.eben ·_a:•q_ue · 

en los reticulocitos inhibe la conversión de polisóma~~~~.~i-

bosomas simples y disminuye el contenido de ATP (33), También 

se encuentra inhibida la síntesis de ARN y proteínas. 

El cloramfenicol se distribuye bien en los líquidos cor-

porales y alcanza rápidamente concentraciones terapéuticas 

en el LCR (33,50). 

No debe utilizarse a menos que no haya ninguna otra po-

sibilidad terapéutica (21). Para el caso de meningitis bact~ 

riana, el tratamiento con cloramfenicol produce excelentes 

resultados cuando es causada por H. influenzae sensible al 

fármaco. Se recomienda en pacientes alérgicos a la ampicili-

na (21,33,50). 

El succinato de cloramfenicol es lo que se administra a 

lactantes y niños mayores para el tratamiento de meningitis 

bacteriana debida a microorganismos Gram positivos, pero 

cuando se administra palmitato de cloramfenicol por vía oral, 

se demuestra que es más bioaprovechable que la administración 

intravenosa del succinato de cloramfenicol (99). Así, el pal-
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mi tato ofrece una ventaja 'terapéutica en pacientes que tole-

ran la administración oral de medicamentos. Sin embargo, hay 

que hacer algunas observaciones, a saber: l. Existe una gran 

variabilidad en la concentración sérica del cloramfenicol 

cuando se administra en forma de palmitato en neonatos, deb! 

da a la absorción variable. 2. Aunque el palmitato de clara~ 

fenico! posee una biodisponibilidad igual o superior que la 

del succinato en lactantes y niflos mayores, en neonatos.el 

palmitato parece ser menos bioaprovechable. 
I 

3.5. Trimetoprim / Sulfametoxazol. 

Trimetoprim/sulfametoxazol es una combinación de dos 

agentes antibacterianos en una relación de 1:5 elegida para 

producir un pico de concentración sérica en una concentra-

ción de 1:20 (43). 

Esta combinación de fármacos produjo una gran eficacia 

en la terapéutica de infecciones severa, ya que las drogas 

actúan sobre etapas sucesivas en la vía de una reacción enzi-

mática obligada de una bacteria (33). 

El sulfametoxazol es insoluble en agua, pero su sal só-

dica es muy soluble. El grupo NH 2-, cuyo nitrógeno se denom! 

na N4 , es indispensable y sólo puede ser reemplazado porra-

dicales que se conviertan en un grupo amino en los tejidos 

(33). 
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Posee la siguiente estructura química: 

HNº' so-NHD 2 - 2 1 1 
N 
'-o CH 

3 

El trimetoprim es un polvo cristalino de color amarillo 

pálido; con la siguiente fórmula estructural: 

El espectro antibacteriano del trimetoprim es similar 

al del sulfametoxazol, aunque el primero suele ser más pote~ 

te (33,43,49,57,66,89), Todas las cepas de N. meningitidis, 

S. pneumoniae y H. influenzae son sensibles a trimetoprim/su! 

fametoxazol. También lo son las especies de Klebsiella, ~-

robacter, Proteus y Enterobacteriaceae en general. Se ha vis-

to también, que algunas cepas que son resistentes a uno de 

los fármacos, son sensibles a la combinación. 

Aunque la combinación trimetoprim/sulfametoxazol es de 

dos drogas bacteriostáticas, la mayoría de las bacterias Gram 

negativas mueren rápidamente (89). 

La actividad antimicrobiana de la combinación del trime-
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toprim y el sulfametoxazol resulta de sus interacciones sobre 

dos etapas de la vía enzimática para la síntesis del ácido 

tetrahidrofólico (21,33,48), La sulfamida inhibe la incorpo­

ración de ácido para-amino benzoico (PABA) en el ácido fóli­

co, y el trimetoprim inhibe la reducción de dihidrofolato a 

tetrahidrofolat6. Esta última, es la forma de folato esen­

cial para reacciones de transferencia de un carbono. 

El trimetoprim es un inhibidor selectivo de la reducta­

sa de dihidrofolato de organismos inferiores. Por lo tanto, 

el sinergismo entre el sulfametoxazol y el trimetoprim es 

previsible teniendo en cuenta sus mecanismos de acción (33). 

En ausencia de inflamación meníngea, se ha demostrado 

que las concentraciones de trimetoprim/sulfametoxazol en LCR 

exceden la concentración mínima bactericida (CMB) de muchas 

cepas patógenas de las meninges (66). Este grado de penetra­

ción al SNC por parte del trimetoprim/sulfametoxazol puede 

proporcionar una ventaja en el tratamiento de meningitis bac 

teriana causada por microorganismos susceptibles. 

3.6. Resistencia de los microorganismos. 

Cada antibiótico posee cierto campo de eficacia, cuyo 

principal factor determinante es el mecanismo de acción del 

medicamento. La producción de resistencia del microorganismo 

a esta acción no es un fenómeno general ni entre los micro­

organismos ni entre los medicamentos, y es mucho más comple­

jo que la resistencia natural (33), 

La adquisición de resistencia frente a un antibiótico 
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incluye un cambio genético estable y heredable de generación 

en generación. La mutación, transducción, transformación o 

conjugación pueden actuar en el microorganismo modificando 

su composición genética. Los primeroa tres mecanismos parti­

cipan en la adquisición de resistencia farmacológica en co­

cos Gram positivos, y los cuatro pueden intervenir en la 

aparición de resistencia por los bacilos Gram negativos (21, 

33, 50). 

Independientemente de cual sea el mecanismo genético, 

las alteraciones básicas de sensibilidad o susceptibilidad 

guardan relación con lo siguiente: 1) elaboración de enzimas 

que inactivan los fármacos, como penicilinasa, cefalosporin~ 

sa y enzimas adenilantes, fosforilantes, metilantes y aceti­

lantes¡ 2) modificaciones de la permeabilidad de la célula 

bacteriana al fármaco¡ 3) mayor concentración de un antago­

nista endógeno de la acción farmacológica o 4) modificación 

de la cantidad del receptor del fármaco o de los caracteres 

de conjugación d·el compuesto para su blanco (21,33,50), 

3.6.1. Mutación. 

Se trata de un cambio genético producido espontáneamen­

te en una población heterogénea¡ así, se acepta que la resi~ 

tencia del estafilococo a la penicilina se debe a la apari­

ción espontánea de microorganismos resistentes que se ven f~ 

vorecidos por la selección, ya que se destruyen los sensibles 

desarrollándose sólo la cepa resistente. Este cambio, que es 

aleatorio y se mantiene en toda la descendencia de las bac-
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Así, las mutaciones pueden ser aleatorias o inducidas, 

Ejemplo de las primeras se da cuando se encuentran cepas ai~ 

ladas mucho antes de que tuvieran contacto con el antibióti­

co y sin embargo son muy resistentes a éste. Las mutaciones 

inducidas se pueden dar cuando se lleva a una cepa a ser re­

sistente frente a un fármaco, es decir, se provoca la resis­

tencia en el laboratorio por el contacto del fármaco con el 

microorganismo (21,33,50). 

La adquisición de resistencia frente a ~6s antimicrobi! 

nos por mutación, sigue distintos cuadros cronológicos. Con 

algunos agentes, los microorganismos se tornan resistentes a 

concentraciones crecientes del fármaco de manera gradual o 

en escalera. Parecen necesitarse muchas mutaciones, cada una 

de las cuales confiere grados adicionales de resistencia. En 

otros casos, la resistencia a altas concentraciones del fár­

maco se adquiere como fenómeno mutacional único (33,50). 

Cuando hay mutación, hay cambios de una base por otra: 

1) Transducción, si el cambio es de una base púrica por otra 

púrica o pirimidica por pirimídica (ejemplo A por G¡ C por 

T). 2) Transversión es cuando hay intercambio de púrica por 

pirimidica o visceversa. 3) Eliminación de una o más bases. 

4) Adición de una o más bases y 5) Inversión, cuando dos ba­

ses cambian de lugar (21), 

3,6,2. Transducción. 

La transducción es el paso del material genético de una 

célula a otra, transmitida a través de bacteriófagos. Algu-
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nas cepas de bacteriófagos producen una transducción genera-

!izada, en la cual puede ser transferido cualquier gen bact~ 

riano, en tanto que los otros median transducciones especia-

lizadas, en las cuales una determinada cepa de fago puede 

transferir únicamente ciertos genes. De esta manera se puede 

adquirir resistencia de un microorganismo no susceptible a 

uno susceptible (21,33), 

3.6.3. Transformación. 

Se produce cuando hay paso de material nucleico de célu 

las muertas o vivas a otras células, transformándolas. Para 

que ocurra este fenómeno, la fracción de ADN debe tener un 

6 7 peso molecular entre .5 x 10 y 1 x 10 y debe ser de doble 

cadena; las células deben ser competentes, es decir, que la 

célula receptora posea sitios de unión del ADN donador en su 

pared celular. 

Una vez que penetra el fragmento de ADN donador, es ata 

cado por las exo.nucleasas que lo convierten en ADN de una so 

la cadena y así busca su sitio homólogo en el ADN de la célu 

la receptora y la transforma. Por ejemplo, un microorganismo 

penicilina-susceptible se transforma en penicilina-resisten-

te (21). 

3.6.4. Conjugación. 

En la conjugación hay paso de material genético de una 

célula donadora a otra receptora por medio de un puente de 

unión llamado pili F. Las células donadoras deben tener ADN 



69 

circular y un segmento extracromosomal de material nucleico 

llamado Factor R (plásmido), que posee la información para 

la resistencia. El FTR o factor de transferencia es también 

un segmento de ADN y puede existir en combinación con el fac 

ter R y regular la transferencia del plásmido durante la con 

jugación (21,33). 

El factor R puede contener información para la resiste~ 

cia a muchos fármacos, y estos· datos pueden adquirirse por 

una bacteria susceptible como un acontecimiento único (33). 

Esta forma de adquisición de resistencia a los fármacos tie­

ne gran importancia en el tratamiento de las enfermedades in 

fecciosas. En muchos países está aumentando el número de in­

fecciones causadas por microorganismos resistentes. En algu­

nos casos, la resistencia es múltiple y es por ello que se 

han tenido que investigar nuevos fármacos¡ aunque esto sólo 

suele resolver el problema temporalmente (33). 

El tratamiento mixto con dos o más agentes antimicrobi~ 

nos puede retardar la producción de resistencia bacteriana 

pues los microorganismos resistentes a un medicamento pueden 

morir por efecto del otro. Así pues, si una cepa de microor­

ganismos puede adquirir resistencia por mutaciones indepen­

dientes a cualquiera de los dos antibióticos, con frecuencia 

de una vez en cada 10
5 

divisiones celulares, las bacteriaa 

mutantes con resistencia simultánea a los dos fármacos se 

calcula surgirán sólo una vez cada 10
10 

divisiones (33). 

Al extenderse el uso de la penicilina G, el problema de 

la resistencia bacteriana ha adquirido creciente importancia 

,, 
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clínica. Algunos microorganismos no han adquirido resisten­

cia en grado significante, aunque las infecciones causadas 

por ellos se hayan tratado con este antibiótico por más de 

30 años; en cambio, los estafilococos aumentaron rápidamente 

su resistencia a este antibiótico, a tal grado que en la ac­

tualidad casi todos son resistentes a la penicilina G (33). 

Durante mucho tiempo S. pneumoniae, S. agalactiae y li• 

meningitidis se consideraron microorganismos susceptibles a 

las penicilinas. Sin embargo, desde 1965 se han aislado ce­

pas de estos microorganismos con un alto grado de resisten­

cia a las penicilinas (7,12,13,25,68,76,114). La resistencia 

en las penicilinas se asoció, con frecuencia, con la resis­

tencia a otros antibióticos, presentando problemas para los 

médicos. 

En un estudio realizado en España (13), se encontró que 

el 8.7% de las cepas de S. pneumoniae fueron resistentes a 

la penicilina. Sin embargo, las concentraciones mínimas inhi 

bitorias (CMI) r'ueron bajas en todas las cepas. Este porcen­

taje es difícil. de comparar con los resultados de otras 

áreas geográficas. Casal (13) demostró que, en la mayoría de 

loa países europeos, las cepas de S. pneumoniae resistentes 

a la penicilina variaron de 0.1% en Inglaterra a 3.5% en Po­

lonia; sin embargo, ae encontraron porcentajes elevados en 

Sur Africa (8.4%) y Nueva Guinea (22%). De igual manera, la 

resistencia al cloramfenicol es más elevada en España que en 

otros países y esto se puede explicar por el uso excesivo de 

este antibiótico en ese país. 
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El uso de cefalosporinas en la terapia para la meningi­

tis bacteriana tuvo mucha controversia, a pesar de tener 20 

años de estarse utilizando. El cefalotin sódico, una cefalo~ 

porina de la primera generación, se reportó inicialmente co­

mo efectivo en la terapia frente a la meningitis estafilo­

cóccica y neumocóccica¡ sin embargo, estudios posteriores v~ 

rificaron casos de meningitis causadas por microorganismos 

susceptibles durante la terapia con cefalotin. De manera si­

milar, el cefamandol sódico, de la segunda generación de ce­

falosporinas, se usaba como terapia para cepas de H. influen­

~ tipo b muy susceptibles que causaban meningitis (67), has 

ta que se aislaron cepas resistentes. 

En Japón (54) se usan muchos antibióticos de amplio es­

pectro para el tratamiento de muchas infecciones bacterianas. 

Recientemente, sin embargo, la eficacia y efectividad en el 

uso de estos antibióticos se está viendo limitada. Este lími­

te se debe, en parte, a la producción de beta-lactamasa por 

las bacterias. 

Se ha observado un gran incremento en el aislamiento de 

cepas de H. influenzae productoras de beta-lactamasa y, por 

lo tanto, resistentes a ampicilina (24,70,86,101,112). En 

años recientes, en Estados Unidos este aumento es mucho mayor 

(aproximadamente el 20%) (23,60,108). En Dallas, Tex., aume~ 

tó del 5% en 1976 al 28% en 1980. Estos cambios en la susceE 

tibilidad de los microorganismos que con mayor frecuencia 

causan meningitis en niños, hizo que se modificara la terapia 

inicial de esta enfermedad, 
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Por otro lado, se han aislado muchas cepas de bacilos 

Gram negativos resistentes a la ampicilina, incluyendo ~­

!J, en niños can meningitis (43) y la actividad del cloramfe­

nicol es bacteriostática para estos microorganismos entéricos. 

Además, aproximadamente el 20% de cepas de S. agalactiae son 

resistentes a la ampicilina en Estados Unidos (24). 

3.7. Tratamiento convencional. 

Con respecto al desenlace de la enfermedad, el tratamien· 

to convencional para la meningitis bacteriana es eficaz si 

sigue al diagnóstico precoz (68). La elección del antibióti­

co está condicionada por la edad del paciente, por el espec­

tro de sensibilidad de los agentes etiológicos posibles o 

identificados y por la farmacocinética de los medicamentos y 

sus interacciones con el huésped. 

Una base que ha tenido gran aceptación para pre&ecir la 

acción antimicrobiana de las combinaciones de antibióticos 

es la propuesta yor Jawetz y cols. (33), segón la cual la 

mezcla de dos m~dicamentos bactericidas (penicilina y estreE 

tomicina) suele producir un efecto supraaditivo, pero no un 

efecto antagónico. Por otro lado, la adición de un compuesto 

bacteriostático {cloramfenicol) con uno bactericida (penici­

lina) tiende a disminuir la actividad en vez de producir un 

efecto aditivo o supraaditivo. Las combinaciones de dos age~ 

tes bacteriostáticos no son nunca inhibitorias. 

Aunque estos principios son aplicables in vitro y en i~ 

fecciones experimentales, hay excepciones en algunas situa-
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ciones clínicas. Otro criterio para la elección de agentes 

antibacterianos está en el tratamiento mixto. La combinación 

de sulfametoxazol y trimetoprim es una elección lógica de e! 

ta índole, pues los dos agentes inhiben etapas sucesivas en 

una sola vía vital de biosíntesis (33). 

Los estudios han indicado (33) que usando un fármaco que 

inhiba la síntesis de proteínas y otro que inhiba la síntesis 

de pared celular, se produce anulación de los efectos antibac 

terianos del segundo. Por otra parte, la combinación de un 

inhibidor de síntesis de pared celular con otro compuesto que 

actúe de la misma manera, o con otro que modifique las mem­

branas celulares, no origina pérdida de la actividad de cual­

quiera de los agentes. 

La administración simultánea de dos o más agentes anti­

bacterianos tiene cuatro fines: 1) tratamiento de infecciones 

bacterianas mixtas; 2) retardo en la aparición de resistencia 

bacteriana; 3) intensificación de la actividad terapéutica; 

4) tratamiento de procesos infecciosos graves cuya etiología 

específica no pudo ser diagnosticada (33). 

En meningitis bacteriana los antibióticos deben adminis­

trarse por vía parenteral, de preferencia la endovenosa y a 

dosis máximas desde el inicio (12). 

3.7.1. Meningitis neonatal. 

Cuando se sospecha meningitis en el neonato pero no se 

identifica el agente etiológico, se recomienda una asocia­

ción de antibióticos que ofrezca la mayor protección en con-
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tra de los microorganismos responsables, por ejemplo, la am­

picilina y un aminogluc6sido (6,12,40,59,68,76,114). También 

puede utilizarse un producto eficaz contra bacilos entéricos, 

o combinado con otro antibi6tico eficaz contra los pi6genos 

observados con menor frecuencia. Esta terapéutica inicial se 

modifica según los resultados de las pruebas de sensibilidad 

específica in vitro. Una combinaci6n utilizada es la de pen! 

cilina más un aminoglucósido. Si se sospecha estreptococos, 

se utiliza penicilina G o ampicilina, pero si aparecen esta­

filococos resistentes, se escoge la meticilina o un equiva­

lente. 

La elecci6n de un aminogluc6sido como antibiótico prin­

cipal (kanamicina, gentamicina), se basa en el conocimiento 

previo del patrón de sensibilidad predominante de E. coli y 

los otros microorganismos entéricos en el ambiente neonatal. 

Por desgracia, como se dijo antes, estos fármacos no penetran 

bien al SNC, y algunos prefieren la adición de una terapéuti­

ca intratecal. N·elson y otros autores (33,40,59,68,92) utili­

zan un tratamiento intratecal con polimixina, kanamicina o 

gentamicina teniendo el diagnóstico de meningitis bacteria­

na. Otros prefieren utilizar este camino solamente si no ob­

tienen curación bacteriol6gica en los primeros días del tra­

tamiento. Y otros, temiendo los riesgos de la terapéutica in 

tratecal, no utilizan ~sta vía (92). 

Las dosis se pueden ver en la tabla 3,4, 
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Tabla 3.4. Terapéutica de antibióticos en la meningitis 

bacteriana (7). 

Agente etiológico Antibiótico Dosis diaria total Frecuencia 

Desconocido Ampicilina 100 mg/kg de peso Cada 12 h 
o IV 

Primera semana Gentamicina 5 mg/kg de peso Cada 12 h 
de vida IM 

Ampicilina 200 mg/kg de peso Cada 4 h 
Desconocido y IV 

Kanamicina 15 mg/kg IM 6 IV Cada 12 h 
Antes de 2 meses o + 1 mg intratecal 

Gentamicina 5mg/kg IV Cada 4 h 

Desconocido Cloramfenicol 200 mg/kg IV Cada 4 h 
y 

Después de 2 meses Penicilina G 200,000 U/kg Cada 4 h 

N. meningitidis Penicilina G 200,000 U/kg Cada 4 h 

Cloramfenicol 100 mg/kg IV Cada 6 h 
H. influenzae o u oral 

Ampicilina 200-400 mg/kg IV Cada 4 h 

s. eneumoniae Penicilina G 200,000 U/kg Cada 4 h 

s. agalactiae Ampicilina 200 mg/kg IV Cada 4 h 

E. coli Kanamicina 15 mg/kg IV ó IM Cada 6 h 

Gentamicina 5 mg/kg IV Cada 4 h 
o 

Pseudomonas Carbenicilina 450 mg/kg IV Cada 4 h 
y 

Gentamicina 5 mg/kg IV Cada 4 h 

Meticilina 100-200 mg/kg Cada 4 h 
Staphylococcus o 

Nafcilina 100 mg/kg IV Cada 4 h 

Ampicilina 200 mg/kg IV Cada 4 h 
y 

Proteus Kanamicina 5 mg/kg IM ó IV Cada 6 h 
o 

Gentamicina 5 mg/kg IV Cada 4 h 
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3.7.2 Meningitis en lactantes y niños. 

La terapéutica en los lactantes y niños mayores se ha 

simplificado ya que se orienta contra S. pneumoniae y ~­

fluenzae, utilizándose ampicilina en ambos casos, las concen 

traciones necesarias para inhibir H. influenzae y S. pneumo­

~ son de aproximadamente 3 ~g/ml. Con una dosis de 

150 - 200 mg/kg de peso se obtienen niveles de aproximadame~ 

te entre 5 y 20 ~g/ml (7,12,21,33,68,76,114). 

Recientemente se han identificado cepas de H. influenzae 

que requieren niveles de ampicilina más elevados que los que 

se alcanzaban con la pauta anterior (7,12,33,68,76,114), Es­

te hallazgo ha conducido a las recomendaciones de que deben 

ser reemplazadas por el cloramfenicol a una dosis de 100 mg/ 

kg/día. 

Generalmente el LCR se esteriliza después de 48 a 72 ho­

ras de haberse iniciado el tratamiento. Las sulfamidas no se 

pueden usar cuando se sospecha de meningitis por N. meningiti­

!Ü..§ ya que éstas son resistentes a ese fármaco (7,12,21,68, 

76). 

3.7.3, Meningitis en adultos. 

En adultos, la terapéutica se dirige hacia S. pneumoniae 

empleando penicilinas o ampicilinas; sin embargo, cuando des­

de el punto de vista epidemiológico se sospecha un determina­

do agente etiológico, se deberá usar el antibiótico de elec­

ción, Por ejemplo, en fracturas abiertas de cráneo, se usará 

oxacilina pensando en la posibilidad de Staphylococcus, o am-
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picilina en caso de otitis media supurada (12). 

No todos los casos de respuesta bacteriológica se acom­

pañan de una mejoría clínica rápida. En efecto, frecuentemen 

te se observa una mejoría lenta y continua en la meningitis 

causada por H. influenzae. Es fácil la impaciencia durante 

este período, pero si la curación bacteriológica es manifie~ 

ta y no se detectan complicaciones, se debe mantener la tera 

pia (68). Mientras el paciente muestre una mejoría constante, 

aunque ligera, no debe cambiarse el tratamiento. 

Surgen problemas de tratamiento cuando la pleocitosis y 

el contenido normal de glucosa en el LCR hacen difícil deter 

minar si el diagnóstico precoz es de meningitis viral o de 

meningitis bacteriana. Además, los antibióticos pueden cau­

sar reacciones anafilácticas, fiebre medicamentosa o hacer 

difícil la valoración de la respuesta terapéutica (7). Puede, 

por lo tanto, ser aconsejable, si el estado del paciente lo 

permite, suspender los antibióticos y examinar el LCR al ca­

bo de 8 - 12 ho~as, o antes si su estado se deteriora. Si la 

glucosa del LCR. permanece normal y no se desarrollan microor 

ganismos en el cultivo, lo mejor es continuar sin antibióti­

cos, en el supuesto caso de que la infección no sea bacteri~ 

na. De todos modos, si el estado del paciente es grave, esp~ 

cialmente si ha recibido ya antibióticos que pueden impedir 

el desarrollo de microorganismos en el cultivo, debe supone~ 

se que existe una infección bacteriana y se debe iniciar un 

nuevo tratamiento con ampicilina u otro antibiótico adecua­

do. 
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El tratamiento de sostén de.~a meningitis debe tener en 

cuenta las alteraciones fisiopatológicas previstas y la apa-

rición de complicaciones. Los pacientes deben ser aislados 

al principio, pero con la curación bacteriológica, esta res-

tricci6n puede ser limitada. La terapéutica líquida debe 

ajustarse de modo que el paciente reciba los requerimientos 

mínimos de mantenimiento, para reducir al mínimo el riesgo 

de edema cerebral ( 68, 76). 

Si aparece una secreción inade~Jada de hormona antidiu-

rética, puede ser necesaria una ~est~icción importante de lí 

quidos. El edema cerebral requiere uno de los diversos regí-

menes que reducen la presión intracraneana elevada, por lo 

que se ha recomendado la administración de urea o manitol¡ 

muchos neurólogos prefieren la utilización de este último du 

rante la fase aguda, con restricción de agua, ya que normal-

mente la urea es ineficaz¡ la dexametasona también se reco-

mienda (68,76). 

El estado de choque y la coagulación intravascular, de-

ben ser tratadas simultáneamente y, de acuerdo con el caso, 

se empleará plasma, dextrán e hidrocortisona a grandes dosis 

y en casos de signos de coagulación intravascular, terapia 

anticoagulante con heparina (76). 

Los derrames subdurales deben evacuarse diariamente has 

ta que no se obtenga más líquido. Si éste persiste se debe 

intervenir quirúrgicamente (68). 
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3,8, Tratamiento de reciente introducción. 

A pesar de la introducción de los antibióticos, la menin 

gitis continúa provocando altos índices de morbilidad y morta 

lidad en los niños. Por esta razón, se han estado estudiando 

nuevos métodos para el tratamiento de la meningitis. Un paso 

en este estudio es el uso de los nuevos agentes beta-lactá­

micos de amplio espectro, los cuales penetran al LCR en ma­

yor grado que las anteriores cefalosporinas. La principal r! 

zón para el entusiasmo, es la seguridad de las cefalospor·i­

nas y su marcada actividad contra los bacilos entéricos Gram 

negativos incluyendo cepas de E. coli resistentes a otros a~ 

tibióticos (43,58,61,64). 

Se podrían usar los aminoglucósidos para el tratamiento 

de la meningitis neonatal causada por microorganismos entéri­

cos si se eliminan los problemas de toxicidad y poca penetra­

ción al LCR, Sin embargo, para algunas cefalosporinas, el in­

cremento de la potencia contra bacterias Gram negativas se 

acompaña de una ~aja actividad contra Gram positivos tales 

como S. agalactiae y L. monocytogenes (10), ninguna de las 

nuevas cefalosporinas posee actividad adecuada contra cepas 

aisladas de Listeria; si ésta es común en una área geográfi­

ca determinada, el tratamiento a seguir debe ser una combina 

ción de penicilina o ampicilina con una de las nuevas cefalos 

porinas de amplio espectro. 

Un estudio realizado para observar la actividad de las 

nuevas cefalosporinas contra N. meningitidis (95) reveló que 

el ceftriaxone, ceftizoxime y cefatoxime mostraron una eleva 
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da actividad contra ese microorganismo cuando se utilizaron 

solos. Al realizar combinaciones no se presentó antagonismo 

excepto con la mezcla de moxalactam y ampicilina. 

El porcentaje de cepas aisladas inhibidas por el siner­

gismo de la combinación varió, de 3% para ceftizoxime más am 

picilina y cefoperazone más tobramicina, al 20% pata moxalac 

tam más penicilina y cefoperazone más ampicilina. 

De este estudio se concluye que la actividad de las nue 

vas cefalosporinas contra N. meningitidis es muy buena y se 

pueden utilizar combinaciones para la terapia· inicial de me­

ningitis bacteriana (95). 

Aunque la ampicilina y la penicilina no son tan efecti­

vas como se quisiera, la primera y la segunda generación de 

cefalosporinas no son nada confiables, exceptuando el cefa­

mandol y el cefuroxime que demostraron ser eficaces en el tra 

tamiento de esta enfermedad tanto infantil como en adultos 

(11). 

3.8.1. Aztreonam. 

El aztreonam posee un espectro antimicrobiano único en­

tre los antibióticos beta-lactámicos. El compuesto es parcial 

mente activo contra microorganismos Gram positivos y anaero­

bios, pero posee una actividad excepcional contra bacterias 

Gram negativas aerobias, incluyendo P. aeruginosa. Con exceE 

ción de S. pyogenes, el aztreonam muestra poca o nula activi 

dad contra cocos Gram positivos. Todas las cepas de E. coli, 

Proteus sp., H. influenzae, K. pneumoniae y N. meningitidis 
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fueron susceptibles al aztreonam independientemente de su ca 

pacidad para producir beta-lactamasa (93,105,106,107), 

Debido precisamente a su casi nula actividad contra mi­

croorganismos Gram positivos, se utiliza en combinaci6n con 

ampicilina, cefamandol o clindamicina, así como con un amin~ 

gluc6sido y con otros antibi6ticos antipseudomonas (106). E~ 

tas combinaciones son sinérgicas contra E. coli, Klebsiella sp., 

Enterobacter sp., etc. 

El aztreonam muestra antagonismo cuando se combina con 

el cefoxitin, esto puede deberse a que induce a los cromoso­

mas a que sinteticen la beta-lactamasa (106), 

En meningitis experimental, inducida en conejos, la do­

sis a seguir fue de 100 mg/kg de peso, inoculado por vía in­

tracerebral durante 4 días (93). El nivel promedio del aztre~ 

nam en suero fue de 32 pg/ml, similar al obtenido en humanos 

después de 30 - 60 minutos al introducir de 500 a 1,000 mg 

del antibi6tico. La concentración promedio en el LCR, expre­

sada en porciento de penetración fue de 32%, quizás la más 

alta de los antibióticos beta-lactámicos. La concentración 

promedio del antibiótico en el LCR excedió la CMB para las 

cepas de bacilos Gram negativos en por lo menos 8 veces. 

Comparando el aztreonam con la ampicilina, el cloramfe­

nicol y la gentamicina, el primero es mucho más bactericida. 

En algunas infecciones (meningitis causada por H. influenzae 

ampicilina-susceptible), el aztreonam fue más rápidamente 

bactericida que las otras drogas con las que se compar6 dura~ 

te las primeras 4 horas de terapia, pero no hubo mucha dife-
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rencia después de 8 horas de tratamiento, mientras que en 

otras infecciones (meningitis causada por E. coli) se obser­

vó un comportamiento opuesto (93). 

Debido a que las cepas de H. influenzae ampicilina-resi~ 

tentes están prevaleciendo en algunas áreas geográficas, el 

aztreonam presenta una buena elección para el tratamiento de 

las enfermedades causadas por este microorganismo (93,105, 

106,107). 

Aunque el cloramfenicol es bactericida contra cepas de 

H. influenzae ampicilina-resistentes y se utiliza con regu­

laridad, continúan los problemas de toxicidad de esta droga, 

especialmente en los neonatos (93). 

3.8.2. Cefoperazone. 

El cefoperazone es una cefalosporina semisintética resi~ 

tente a la inactivación por beta-lactamasa. Posee un amplio 

espectro de actividad antibacteriana contra microorganismos 

Gram positivos y Gram negativos. y es muy activo contra los 

principales patógenos de las meninges, tales como S. pneumo­

~. N. meningitidis y H. influenzae, incluyendo las cepas 

productoras de beta-lactamasa (11,94). 

Los estudios realizados con este fármaco muestran una 

marcada actividad inhibitoria contra cepas de H. influenzae 

productoras de beta-lactamasa¡ sin embargo, la actividad ba~ 

tericida del cefoperazone disminuye cuando es muy elevada la 

cantidad de estas cepas (122). 

Cable y cols. (11,94) compararon el cefoperazone con la 
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penicilina y la ampicilina en modelos experimentales de menin 

gitis en conejos. El primero alcanzó un promedio de penetra­

ción de 6.4% y su concentración en el LCR fue de 9.4 ~ 3.6 

pg/ml, se observó que presentaba un efecto bactericida más 

rápido después de 4 horas de tratamiento que la penicilina o 

la ampicilina cuando la meningitis era causada por cepas de 

Haemophilus y neumococos. Además, fue más rápidamente bacte­

ricida contra las cepas productoras de beta-lactamasa. 

Recientemente, Chartrand y cols. (14) examinaron la pe­

netración del cefoperazone al LCR en la meningitis bacteria­

na infantil. Encontraron un promedio de penetración de 10.5 

pg/ml después de dosis múltiples. Los niveles de concentra­

ción en el LCR en relación a la concentración en el suero, 

variaron de 2.9 a 5.9% dependiendo del tipo de dosis y del 

día de la toma. 

El medir los niveles en el LCR después de una dosis ún! 

ca puede ser clínicamente importante, puesto que nos da la 

seguridad de quw la concentración inhibitoria de la droga en 

las meninges inflamadas se alcanza rápidamente después de la 

primera administración; y esto se refleja en los resultados 

de la terapia (11), Por otro lado, está demostrado que ni la 

edad del paciente, ni la etiología de la meningitis tienen 

relación con la penetrabilidad del cefoperazone al LCR. Pero 

los indicadores de una inflamación en el LCR, especialmente 

la concentración de proteínas, sí poseen relación con la pe­

netrabilidad de este fármaco. 

El cefoperazone posee un alto porcentaje de unión con 
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las proteínas (86.8%), esto limita su rápido acceso al LCR. 

Así, este obstáculo se puede vencer si se usan dosis grandes 

y repetitivas del fármaco (11). 

Aunque los niveles promedio. del cefoperazone en el LCR 

fueron superiores al 90% de las concentraciones mínimas inhi 

bitorias de la mayoría de los patógenos de las meninges, la 

frecuencia de los niveles detectados (0,8 f-g/ml) fue inquie­

tante (11). Así, el cefoperazone puede penetrar menos que 

otras cefalosporinas evaluadas siendo además, un candidato 

no muy favorable para el tratamiento de la meningitis bacte­

riana, lo cual no quiere decir que sea inadecuado. 

En un estudio realizado por Baker y cols. (2), el cefo­

perazone junto con el moxalactam y el cefotaxime presentaron 

mayor actividad que otras cefalosporinas estudiadas, contra 

cepas de Neisseria sp. y Haemophilus beta-lactamasa positi­

vas y negativas. 

El cefoperazone posee gran actividad contra cepas de 

Klebsiella pneumoniae resistentes a varios antibióticos así 

como actividad contra la mayoría de los microorganismos de 

la familia Enterobacteriaceae, inhibiendo al 90% de sus ce­

pas. La misma eficacia se presenta contra S. pneumoniae y 2• 

pyogenes y frente a P. aeruginosa (34,47,60), 

CP-45899, un inhibidor irreversible de las penicilina­

sas y cefalosporinasas bacterianas, incrementa la actividad 

bactericida del cefoperazone contra cepas de H. influenzae 

productoras de beta-lactamasa (122). 
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Se debe hacer énfasis en varios puntos: 1) el número de 

unidades formadoras de colonias de H. influenzae por ml de 

LCR (UFC/ml), raramente sobrepasa a 108 ; 2) la concentraci6n 

mínima bactericida del cefoperazone contra in6culos de 107 

UFC/ml de H. influenzae productor de beta-lactamasa fue ~ 

64 pg/ml; 3) los estudios en modelos de meningitis experime~ 

tal en conejos, mostraron que las concentraciones del cefop~ 

razone en el LCR fueron de aproximadamente 4 - 8% de la séri 

ca; 4) las concentraciones del antibiótico en el LCR, la~ 

cuales son más bajas que la concentraci6n mínima bactericida 

del microorganismo, pueden ser insuficientes para garantizar 

un resultado satisfactorio, a menos que el CP-45899 penetre 

al SNC en cantidades suficientes para ejercer un efecto en 

la actividad bactericida del cefoperazone contra cepas de 

H. influenzae productoras de beta-lactamasa. Si es así, hay 

mucha probabilidad de que el cefoperazone se utilice como te 

rapia en el tratamiento de la meningitis (122). 

3.8.3 Cefotaxime. 

El cefotaxime es una nuev~ cefalosporina aminotiaz6lica 

de amplio espectro antimicrobiano e inhibidor de beta-lacta­

masa, aparte de ser estable en presencia de la enzima. Es a~ 

tivo tanto para bacterias Gram positivas como para Gram neg! 

tivas. Además, para especies reportadas como cefalosporina-r! 

sistentes (tales como Proteus indo! positivo, Enterobacter sp. 

y Psedomonas sp,), el cefotaxime presenta igual actividad 

que para las cepas cefalosporina-susceptibles (2,4,31,34,36, 

47,51,54,64). 
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En modelos de meningitis experimental, la concentración 

mínima inhibitoria y bactericida del cefotaxime se afecta 

cuando se incrementa el tamaño del inóculo de 102 a 108 célu 

las de E. coli y P. aeruginosa por ml (54), 

El cefotaxime y el desacetilcefotaxime atraviesan la ba 

rrera hematoencefálica con bastante facilidad (64). Sin em­

bargo, la penetración al LCR y los niveles de la droga no son 

el factor más importante para determinar el resultado en la 

terapia de la meningitis bacteriana, es muy importante la ac­

tividad bactericida que presenten. 

Una revisión de casos tratados con cefotaxime indican 

que la droga responde bien para el 96% de los patógenos de 

las meninges en el caso de cocos Gram positivos y para el 87%, 

en el de Gram negativos (64). 

En pacientes con meningitis debida a P. aeruginosa, el 

cefotaxime no se recomienda como monoterapia. Otros microorg! 

nismos que no responden a este fármaco y que pueden crear re 

sistencia durante la terapia son Listeria y Acinetobacter 

(64), 

No hay evidencia de que el cefotaxime incremente la ne­

frotoxicidad de los aminogluc6sidos cuando se combinan. Se 

demostró que 2.0 g de cefotaxime, administrados por vía intra 

venosa, alcanzaron niveles de sólamente 33 - 161 pg/ml pero 

la actividad antibacteriana del cefotaxime es tal que, aún 

con esa baja concentración en el LCR, inhibe a la mayoría de 

los microorganismos que causan meningitis. Además, la penetr! 

ción al LCR puede aumentar cuando las meninges están inflama-
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das (4). 

Se sabe que la meningitis causada por K. pneumoniae es 

rara (3 de 3,714 casos en Estados Unidos). Un caso reportado 

por Sandyk y Brennan (87) confirman el uso de cefotaxime pa­

ra este microorganismo. 

Se debe tener precaución al utilizar el fármaco contra 

cocos Gram positivos que causen meningitis ya que se reportó 

un fracaso del cefotaxime cuando se administró a un pacien­

te con meningitis debida a S. agalactiae (36). 

3.8.4. Ceftazidime. 

El ceftazidime es una cefalosporina aminotiazólica en 

donde el grupo imino-metoxi de la posición 10 es reemplazado 

por un grupo carboxi-propil oximino, y en la posición 3 del 

anillo dihidrotiazino hay un grupo piridino. Estos cambios le 

dan una pequeña pérdida en la actividad contra microorganis­

mos Gram positivos y anaerobios pero incrementa notablemente 

la actividad corrtra bacterias Gram negativas productoras de 

beta-lactamasa.· Así, se puede decir que este fármaco posee 

un amplio espectro antimicrobiano (69,71,96,116,121). 

Aunque el ceftazidime inhibe microorganismos del género 

Streptococcus tales como s. agalactiae, es menos eficaz que 

la penicilina G. Inhibe cepas de s. pneumoniae de manera si­

milar que el cefotaxime pero más activo que el moxalactam. 

De igual manera, es activo contra muchos miembros de la fam! 

lia Enterobacteriaceae, P. aeruginosa y muchas bacterias que 

causan meningitis. El ceftazidime posee propiedades bacteri-
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cidas contra esos microorganismos y estabilidad hacia la be­

ta-lactamasa, lo que lo hace recomendable para el tratamien­

to de meningitis causada por bacterias Gram negativas (18, 

30,32,51,63,85,96). 

El ceftazidime penetra mucho mejor al LCR cuando las m~ 

ninges están inflamadas, un rasgo propio de los antibióticos 

beta-lactámicos. La concentración del fármaco en el LCR va­

ría de 2 a 30 µg/ml dependiendo del momento de la toma de la 

muestra y del tiempo de transcurrida la enfermedad (30,63). 

Estos niveles son varias veces la CMI para la mayoría de las 

bacterias que causan meningitis. Así el ceftazidime puede 

reemplazar a la ampicilina o a la penicilina G en el trata­

miento de meningitis y otras infecciones causadas por los mi­

croorganismos patógenos de las meninges, 

Se estudió la farmacocinética y eficacia del ceftazidi­

me en meningitis experimental causada por H. influenzae tipo 

b. En ratas pequeñas, una dosis de 25 mg de ceftazidime por 

kg de peso produjo concentraciones en el LCR de 4.8 fg/ml. 

El porcentaje de penetración fue de 22.8%. En este estudio no 

hubo diferencia de penetración al LCR entre las ratas con me­

ningitis y las ratas control (63). 

En el tratamiento de meningitis experimental causada por 

S. pneumoniae, H. influenzae y E. coli, después de una dosis 

de 25 mg/kg, las concentraciones en el LCR a los 30 - 45 mi­

nutos fueron de 3.2 pg/ml en meningitis por S. pneumoniae, 

5.4 µg/ml en meningitis por H. influenzae y 4.4 pg/ml en me­

ningitis por E. coli. Después de una infusión continua de 
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25 mg de ceftazidime por kg/h, las concentraciones del fárma 

co en el LCR después de 9 horas fueron de 11.7, 17 y 22 fglml, 

respectivamente. En este experimento se utilizaron conejos 

( 63). 

En estudios realizados por Sakata y cols. (85) utiliza~ 

do conejos como animal modelo, se reportó un valor de 8 a 

15% de penetración del ceftazidime al LCR y la concentración 

media bactericida fue de 1:64 contra S. pneumoniae y !!..:..__i!l-

fluenzae y de 1:128 contra E. coli. Estas concentraciones se 

parecen a las obtenidas con pencilina G en el tratamiento ex 

perimental de meningitis pneumocóccica y con moxalactam en 

meningitis experimental por E. coli. 

Para tener una mayor cobertura se puede combinar el cef 

tazidime con un aminoglucósido. La utilización de clindamici-

na ha dado resultados sinérgicos como lo reporta W. Lance 

Georges ( 32) • 

Estos resul~ en modelos experimentales sugieren que 
. 7'-~:.;t{• -

el ceftazidime se puede usar como terapia en meningitis bac-

teriana infantil. Sin embargo, la extrapolación de los resul-

tados en los animales a los adultos es difícil, y además la 

penetración del ceftazidime al LCR de humanos debe ser estu-

diada mejor antes que la droga se use de manera comerc~al (63). 

3.8.5. Ceftizoxime. 

El ceftizoxime es una cefalosporina de amplio espectro 

resistente a la beta-lactamasa, se puede administrar por vía 

parenteral y posee actividad in vitro contra microorganismos 
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Gram positivos y Gram negativos (74). 

S. pneumoniae y N. meningitidis son inhibidos por con-

¿ L 
centraciones - 0.12 y - 0.01 pg/ml de ceftizoxime, respec-

tivamente. De igual manera H. influenzae, incluyendo las ce-

pas productoras de beta-lactamasa, son inhibidas por concen-

traciones de 0.1 pg/ml (74). 

Los estudios preliminares de este fármaco en meningitis 

bacteriana, muestran una concentración promedio de 4,9 pg_lml 

en el LCR después de una dosis única de 30 mg/kg por vía in-

travenosa. Así, con estos datos se puede prever que el ceft! 

zoxime se emplee como terapia en la meningitis bacteriana. 

Posee una actividad equivalente o superior a las otras cefa-

loaporinas contra microorganismos patógenos de las meninges 

(74). Además, es un excelente inhibidor de Proteus sp. incl~ 

yendo cepas de indo! positivo y negativo y del género Entero-

~. Citrobacter y Serratia. 

Se encontraron (95) concentraciones de ceftizoxime en el 

LCR de 0.48 pg/~l en pacientes con meningitis después de que 

se lea administró una dosis única de 30 mg/kg de peso y se 

lea tomó la muestra 40 minutos después, pero en los trabajos 

de Overturf y cola. (74), la concentración del fármaco en 

LCR fue de 4.9 pg/ml después de administrarlo por vía intra-

venosa en la misma dosis. 

Las concentraciones elevadas del ceftizoxime en el LCR 

se observaron cuando los pacientes tenían altas concentraci~ 

nea de proteínas, y con elevado número de glóbulos blancos, 

durante los primeros días de la terapia o cuando se tomaba 
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la muestra en los 120 minutos después de la administración 

( 74). 

Cuando se trataron pacientes con meningitis empleando 

sólo el ceftizoxime, los cultivos del LCR resultaron negati­

vos después de 24 - 48 horas de terapia (74). Esto indica 

una buena elección para este tipo de infecciones. 

3.8.6. Ceftriaxone. 

El ceftriaxone, una nueva cefalosporina con espectro de 

actividad y potencia parecida al del cefotaxime, tiene pro­

piedades farmacocinéticas que no se parecen a las de los otros 

compuestos beta-lactámicos. El tiempo de vida media de este 

fármaco es de 6.5 - 8.6 horas, que es demasiado si se compa­

ra con las 2.73 h del moxalactam y las 1.25 h del cefotaxime. 

El 40 - 50% del fármaco administrado se excreta por la ruta 

bilis-fecal. Posee una alta capacidad de unión a las proteí­

nas (95%) (25,53,86,97,108,118). 

Por lo tanto, se puede decir que es un antibiótico sin­

tético de amplio espectro, que muestra actividad contra miem 

bros de la familia Enterobacteriaceae. Es más eficaz contra 

P. mirabilis que los otros compuestos, pero lo es menos con­

tra P. aeruginosa que posee una beta-lactamasa que hidroliza 

al ceftriaxone (24,25,27,53,70,97,118). 

No es estable contra algunas de las beta-lactamasas pero 

es resistente a la hidrólisis de la mayoría de los plásmidos 

mediadores de beta-lactamasa presentes en E. coli y otros mi­

croorganismos entéricos (70). 
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Si se combina con un aminogluc6sido o oon carbenicilina, 

raramente presenta acci6n sinérgica, pero no se han reporta­

do reacciones antagónicas cuando se combina con cefoxitina, 

cefotaxime u otros beta-lactámicos de reciente introducci6n 

al mercado (70), 

En la meningitis bacteriana infantil, el ceftriaxone r~ 

duce las concentraciones de H. influenzae en el LCR después 

de una administraci6n única del fármaco. Las concentraciones 

bactericidas en el LCR de 1:254 con ceftriaxone exceden la 

actividad mínima C= 1:10) en LCR, que se cree., es necesaria 

para un rápido efecto bacteriológico (86). Por ello, el cef­

triaxone podría ser eficaz para la terapia de la meningitis 

causada por H. influenzae resistentes a ampicilina o cloram­

fenicol. 

Los estudios realizados por varios investigadores (24, 

53,104) muestran que el ceftriaxone tiene gran actividad co~ 

tra los 3 principales agentes etiológicos que causan la meni~ 

gitis en niños y neonatos. Las concentraciones inhibitorias 

en pg/ml fueron menores de 0.004 para H. influenzae, de ó.004 

para N. meningitidis, de 0.12 para E. coli y de 0.1 para S. 

agalactiae. 

Hay reportes que indican que el ceftriaxone no es efec­

tivo para meningitis causadas por L. monocytogenes pero si 

usa combinado con otro agente puede tener reacciones sinérg! 

cas (104). 

La dosis para meningitis bacteriana es de 50 mg/kg cada 

12 horas en pacientes mayores de 7 días de edad (25,104). 
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La acumulación del fármaco en el LCR bajo condiciones 

de infusión constante tiene que ver con su tiempo de vida me 

dia. Esto puede ser una ventaja del ceftriaxone sobre los 

otros antibióticos para el tratamiento de la meningitis y pu~ 

de ser útil en países donde sólo se puede inocular por vía 

intramuscular en forma intermitente (22,25,108). 

3.8.7. Cefuroxime. 

Este fármaco, resistente a la inactivación por mucha·s 

beta-lactamasas, pertenece a la segunda generación de cefalos 

porinas (23,102). 

El éxito en el tratamiento de la meningitis bacteriana 

depende, en parte, de alcanzar las concentraciones del agente 

antimicrobiano en las meninges, es decir, en el LCR; este va­

lor debe exceder a la CMB para el patógeno dado. Recientemen­

te se ha reportado éxito con el cefuroxime, el que posee un 

bajo grado de unión a las proteínas (33%) y un largo1tiempo 

de vida media (~3,105). 

Debido a su excelente actividad in vitro contra cepas de 

S. pneumoniae y H. influenzae, se debe evaluar la concentra­

ción clínica que es efectiva en pacientes con meningitis bac­

teriana. Es estable en presencia de beta-lactamasa producida 

por H. influenzae (23), 

La concentración del cefuroxime en el LCR a las 2 horas 

de administrar la dosis de tratamiento, fue de 6.4 fg/ml en 

pacientes con meningitis y de 1.34 f&/ml en los que no tenían 

meningitis; lo cual nos demuestra una vez más, la facilidad 
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de atravesar la barrera hematoencefálica cuando se encuentran 

inflamadas las meninges. Al tomar la muestra en el día 14 del 

tratamiento, la concentración del cefuroxime en el LCR fue de 

3.6 pg/ml (102), Estos niveles exceden la CM! para S. agal.ac­

~. s. pneumoniae y N. meningitidis en por lo menos 10 ve­

ces, pero es similar a la CM! para Salmonella sp. 

Las dosis que se deben administrar para alcanzar caneen 

traciones adecuadas son de 50 - 68 mg/kg cada 6 horas (23, 

60,102). El cultivo de LCR resultará negativo aproximadamen­

te 36 horas después de iniciado el tratamiento. 

El tiempo de vida media del cefuroxime es de 5 horas aun 

que se han reportado 1.1 h y 1.3 h para adultos (23), Como re 

gla, este tiempo es menor en niños. 

El porcentaje de penetración de este fármaco al LCR fue 

de 6 - 10% después de una dosis única en niños con meningi­

tis. Este dato es similar a los reportados para la ampicili­

na ( 23), 

McCracken y otros (60,102) mostraron que el cefuroxime 

fue relativamente ineficaz en meningitis experimental por 

H. influenzae comparado con cloramfenicol, cefoperazone, cef 

triaxone y moxalactam. Por otro lado, los estudios controla­

dos demostraron que el cefuroxime se compara con la ampicil! 

na y el cloramfenicol en el tratamiento de esta enfermedad, 

No hay reportes de fallas en la terapia de meningitis cuando 

se utilizaron dosis adecuadas de este fármaco. 

Sirinavin y cole, ( 102) reportaron la eficacia del ce fu 



95 

roxime para el tratamiento de meningitis causada por s. aga-

' lactiae y Salmonella sp. resistentes a ampicilina y cloramfe 

nícol. 

Con base en los datos farmacocinéticos mencionados, el 

cefuroxime parece ser una alternativa para la antibioticote-

rapia de la meningitis bacteriana (23,60,102). 

3.8.8. Moxalactam. 

El moxalactam es único estructuralmente hablando, entre 

los compuestos beta-lactámicos, ya que un oxígeno de su molé 

cula está sustituido por un azufre. Aunque contiene una modi 

fiéación en el anillo, no está clasificado como una cefalos-

porina pero es un antibiótico 1-oxa-beta-lactámico (39,51). 

El fármaco se puede administrar por vía parenteral, po-

see un amplio espectro antimicrobiano en el cual se incluye 

la actividad frente a cocos Gram positivos, Enterobacteria-

~· P. aeruginosa, H. influenzae y algunos anaerobios. Es 

estable frente & las beta-lactamasas que producen estos mi-

croorgan~smos. No es muy tóxico y penetra muy bien al LCR. 

Su vida media es de aproximadamente 2.4 horas (1,2,5,14,29, 

34,39,41,42,47,51,55,60,83,90,100,108,113). 

En estudios realizados por Jorgensen y cols. (39) se 

muestra la marcada actividad in vitro contra muchos bacilos 

Gram negativos cefalosporina-resistentes, incluyendo Pseudo-

monas sp. Los trabajos de Lang y cols. (47) nos dicen que 

una concentración de 2 fg/ml inhibe al 90% de las cepas de 

Enterobacteriaceae, siendo superado sólamente por el amino-
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glucósido amikacina. 

En el campo de la pediatría hay interés particular para 

el uso del moxalactam para el tratamiento de meningitis por 

coliformes, incluyendo a H. influenzae tipo b productor de 

beta-lactamasa y resistente a los antibióticos aminoglucósi­

dos (100). 

Mathiese y cols. (55) comentan que, aunque la mayoría de 

los bacilos Gram negativos parecen ser susceptibles al moxa­

lactam, hay cierto grado de resistencia en las cepas de ~· 

aeruginosa (28%)¡ por lo que sugieren el uso de un aminoglu­

c6sido al inicio de la terapia de las enfermedades causadas 

por este microorganismo, hasta que se realice el antibiogra-

ma. 

Romagnoli y cols. (83) recomiendan una dosis de 50 mg/kg 

cada 8 horas en animales utilizados como modelos. El porcen­

taje de penetraci6n es de aproximadamente 23% (90), aunque 

Tauber y cols. (108,109) reportaron 11.5% pero aún é~te es 

grande, ya que la penicilina lo tiene de 5.6% y el ceftriaxone 

de 5.8%. 

La dosis recomendada es de 200 mg/kg/día repartidas en 

4 dosis por vía intravenosa (41) alcanzando concentraciones 

de aproximadamente 20 fg/ml en el LCR (80). 

Investigaciones previas han demostrado que el moxalac­

tam es un agente efectivo para el tratamiento de la meningi­

tis causada por bacilos entéricos Gram negativos, tanto en 

adultos como en niños (l,5,14,34,41,47,51,55,80,90,113), En 
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un estudio, 6 de 7 nifios con meningitis debida a H. influen­

~ tipo b se recuperaron satisfactoriamente al tratarlos 

con moxalactam y en un segundo reporte, de 27 niños con me­

ningitis debidas al mismo microorganismo y tratados con el 

mismo fármaco, curaron 26 y sólo se notaron secuelas en 4 

{41). 

El moxalactam no se recomienda cuando la meningitis es 

causada por agentes Gram positivos tales como S. pneumoniae 

o s. agala~tiae, por lo que no se debe utilizar s6lo en la 

terapia inicial de la meningitis y ,generalmente se mezcla 

con penicilina G o ampicilina, ya que, aunque el fármaco pe­

netra bien al LCR, no alcanza la concentraci6n necesaria pa­

ra inhibir estos microorganismos (aproximadamente 20 - 30 

pg/ml) (29,41,60,61,90,108,113). 

Adler y Markowitz (1) nos dicen que la meningitis infan 

til causada por Salmonella sp. es difícil de tratar ya que 

no se erradica fácilmente del SNC, aún cuando se utilicen a~ 

picilina, clora~fenicol y moxalactam. Sólo con grandes dosis 

de éste último se ha visto que puede tener efecto la terapia. 

El moxalactam es equivalente a la ampicilina y el clo­

ramfenicol en el tratamiento de meningitis debida a H. in­

fluenzae tipo b, pero hay estudios donde se muestra que pro­

voca neutropenia y diarrea, aunque las causas de esto se des 

conocen (14,41,61,80,90), También causa una prolongación en 

el tiempo de protrombina y a veces hemorragia en menor pro­

porc i6n, pero al administrar vitamina K se disminuye ésta. 
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3.8.9. Trimetoprim/Sulfametoxazol, 

El trimetoprim/sulfametóxazol es una mezcla de antibi6-

ticos de amplio espectro. Posee una gran eficacia contra mi­

croorganismos Gram negativos y positivos, tales como s. pneu­

moniae, ~· H. influenzae, Proteus sp., Pseudomonas ce­

pacia, etc. No actúa sobre P. aeruginosa (43,49,57,66,89). 

Una dosis diaria de 10 mg/kg de trimetoprim y 50 mg/kg 

de sulfametoxazol alcanzan en el LCR, niveles mayores de 1 

pg/ml y 20 fg/ml, respectivamente, siendo suficientes para 

producir un efecto bactericida. Alcanza un porcentaje de pe­

netraci6n de 13 a 53% de la concentración sérica para trime­

toprim y de 19 a 63% para sulfametoxazol, La variabilidad en 

la penetración depende de la dosis, tiempo de muestreo y mé­

todo utilizado para medir los niveles de la droga (49,57,66, 

89). 

Estudios recientes indican que esta combinación estimu­

la la quimiotaxis en los leucocitos y que ambos fármacos pe­

netran a los glóbulos blancos y aumentan la fagocitosis de 

las bacterias (89), 

La revisión de esta combinación en la terapia para me­

ningitis neumocóccica o meningocóccica, indica que es tan 

efectiva como la penicilina G o el cloramfenicol. Pero no se 

puede recomendar como terapia inicial ya que se han dado ca­

sos de microorganismos resistentes a la misma (49), 

Los estudios realizados in vitro muestran un sinergismo 

entre trimetoprim/sulfametoxazol y un aminoglucósido, aunque 

esto se debe comprobar in vivo (49), Si se presenta sinergi~ 
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mo in vivo, se puede administrar como terapia inicial en el 

tratamiento de meningitis. 

3.8.10. Azlocilina y Mezlocilina. 

Estos antibióticos son fármacos que poseen amplia acti­

vidad contra bacilos Gram negativos por lo que se están es­

tudiando para el tratamiento de meningitis causada por coli­

formes. Pertenecen al grupo de las p'enicilinas (35). 

En modelos de animales, utilizando conejos, se adminis­

traron dosis de 100, 200 y 400 mg/kg de cada fármaco por vía 

intramuscular o intravenosa. Las concentraciones en el LCR 

después de las dosis por vía in tramus cu lar, fueron de 2. 2, 

10.8 y 8,7 pg/ml de azlocilina¡ después de la dosis por vía 

IV de azlocilina, las concentraciones en el LCR fueron de 6.3, 

11.4 y 40.8, respectivamente (35). Las concentraciones de 

mezlocilina por vía IM en el LCR fueron de 2.1, 6,5 y 12.0 

pg/ml para las dosis mencionadas y después de la vía IV, los 

picos observados fueron de 6.9, 19.0 y 22.7 pg/ml, respecti­

vamente. 

Hodges y Worley (35) muestran que la~ nuevas penicilinas 

atraviesan bien la barrera hematoencefálica, pero lo hacen 

mejor cuando las meninges están inflamadas. Resultados pare­

cidos produjeron los experimentos de Odio y cola. (72). 

Estas drogas se pueden utilizar para el tratamiento de 

meningitis, aunque su estudio no se haya terminado y presen­

te las mismas desventajas de la penicilina G y los aminoglu­

c6sidos ( 2). 



100 

Odio y cols. (72), indican que los efectos bacteriol6gi­

cos de la mezlocilina en meningitis experimental debida a !• 

~ se comparan con los de moxalactam o ceftazidime. Así, la 

mezlocilina parece ser una droga efectiva en la terapia de la 

meningitis causada por E. coli y L. monocytogenes, 

3.8.11. Otros. 

Sch 29,482 es un nuevo antibi6tico beta-lactámico sinté­

tico que se administra por vía oral. Este fármaco se abso'rbe 

rápidamente en el tracto gastrointestinal teniendo una vida 

media de 0.95 a 1.37 horas (78). Después de una dosis de 250 

mg/kg, la concentraci6n sérica es de aproximadamente 5 pg/ml 

después de una hora. 

Pugsley y cols. (78) estudiaron 103 cepas de N. meningi­

~ y encontraron que la concentraci6n mínima inhibitoria 

fue de 0.036 pg/ml. Los efectos adversos son mínimos, entre 

los cuales se puede notar orina con olor desagradable y dia-

rrea. 

Muchos antibióticos con actividad contra N. meningitidis 

in vitre fallan al querer erradicarla del SNC, tal vez debido 

a que la concentraci6n de la droga no alcanza la CMI y a la 

dificultad de la penetración. En las dosis arriba descritas, 

el Sch 29,482 resulta ser una buena elecci6n para este micro­

organismo (78). 

El metronidazol es un fármaco que se utiliza con frecue~ 

cia combinado, aunque se ha estudiado poco en el tratamiento 

de la meningitis, su poder sinergístico es grande. Burch y 
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cols. demostraron este sinergismo contra 76% de las cepas de 

B. fragilis usando clindamicina y metronidazol¡ aunque se ha 

demostrado que debido a su mecanismo de ac~i6n¡ el metronida 

zol es bastante eficaz cuando se utiliza solo. La eritromici 

na también es sinérgica con el metronidazol¡ lo mismo que el 

rifampin y el ácido nalidíxico, como lo estudiaron Ralph y 

cols. (81). 

Hay otros antibióticos que se enc~entrati en estudio en 

la actualidad y son la flucitosina, el ké.tocoriazol y el clo­

rambucil. Los dos primeros han resultado eficaces en modelos 

experimentales de meningitis criptoc6ccica y el último viene 

mostrando buena respuesta en el tratamiento .de meningoencef~ 

litis (20,73). 
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III. DISCUSION 

Debido al aislamiento que presenta el sistema nervioso 

central, por estar encerrado dentro de un estuche y recubier 

to por unas membranas o cubiertas por donde circula el LCR, 

se hace casi imposible la entrada de microorganismos patóge­

nos; sin_ embargo, existen ciertos factores que lo predispo­

nen a enfermedades, entre los que destacan las infecciones ma 

ternas, la edad, el sexo, los microorganismos que prevalez­

can en el medio ambiente, etcétera, 

Debido a que el LCR está circulando constantemente por 

el SNC, las lesiones que causan los microorganismos patógenos 

no son locales, sino que se difunden en todo el sistema ya 

que viajan a través del líquido cefalorraquídeo. 

La meningitis es una enfermedad grave y es de las más te 

midas en la niñez. Aunque se han estudiado tratamientos con 

los antibióticos de reciente introducción en el mercado, la 

enfermedad sigue teniendo una alta mortalidad y morbilidad y 

si no se diagnostica a tiempo, el paciente presentará secue­

las neurológicas o la muerte. Su etiología es muy variada p~ 

ro en México predominan, en orden aproximado, S. pneumoniae, 

H. influenzae tipo b y bacilos Gram negativos, mientras que 

en Estados Unidos el primer lugar lo ocupa H. influenzae se­

guido muy de cerca por N. meningitidis (46,58,91,114). 

La meningitis neonatal refleja el ambiente tanto del fe 

to como el estado general de la madre, así, si ella tiene in 

facciones en el canal del parto o sistémicas, presenta san-
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grado, polihidramnios, ruptura prematura de membranas, pla­

centa previa durante el embarazo, etcétera, el naonato esta­

rá predispuesto a la infección de las meninges. 

La meningitis en los lactantes mayores y niílos pequeños 

varía según el microorganismo que prevalezca en el medio am­

biente; de esta manera, el neumococo y H. influenzae causa­

rán enfermedades respiratorias en las estaciones frías y, 

por lo tanto, aumentará el riesgo de una meningitis. 

Se ha notado una proporción hombre:mujer de 1,3 - 1.7:1 

en la frecuencia que presenta esta enfermedad, aunque las ra 

zones se desconocen y esto solo sucede en la niñez porque 

después la diferencia es menor (77). 

En los neonatos prematuros, o que presenten inmunosupr~ 

sión, los pacientes pueden presentar infecciones en el SNC 

(68). 

Generalmente, la puerta de entrada del agente etiológico 

es la vía respiratoria, siendo el hombre enfermo o el porta­

dor asintomático su fuente de infección, a excepción de una 

fractura expuesta de cráneo donde el microorganismo invadirá 

directamente. 

Rara vez esta enfermedad se vuelve epidémica, cuando la 

hay, es por N. meningitidis y en lugares con mal estado san! 

tario y/o muy poblados. En México no se han presentado bro­

tes epidémicos pero en Brasil se presentó uno en 1974 (76). 

Hay que notar que, aunque en México la meningitis de 

origen tuberculoso ya no ocupa los primeros lugares de fre-
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cuencia, en el resto de Latinoamérica se~presenta con mucha 

regularidad. 

Es muy importante relacionar la enfermedad con la edad 

del paciente desde el punto de vista clínico; de ahí que des­

de la vida fetal hasta los dos meses los microorganismos res­

ponsables son casi siempre patógenos de la madre y encabezan 

la lista los bacilos entéricos, seguidos por los cocos, aun­

que también pueden ser frecuentes L. monocytogenes, Proteus sp. 

y Klebsiella sp. aparte de H. influenzae. 

De los dos meses hasta la adolescencia predomina ~­

fluenzae tipo b, N. meningitidis y S. pneumoniae y en los 

adultos el microorganismo predominante es N. meningitidis 

(68,120). 

No hay que descartar los microorganismos oportunistas 

como Alcaligenes faecalis, Serratia y otros. 

Casi todas las infecciones del sistema nervioso se pre­

sentan después de un proceso septicémico y ocasionan trombos 

que van a los plexos coroideos y es así como se inicia la in 

fección bacteriana ocasionando un edema lo que hace que au­

mente la presión intracraneal¡ el paciente presentará irrita 

bilidad, movimientos anormales de los ojos y no puede deglu­

tir y/o succionar muy bien. Los microorganismos que causan 

meningitis bacteriana y que siguen este camino son S. pneumo­

~· H. influenzae y N. meningi tidis. 

La otra vía es la directa, es decir, no hay septicemia 

y el microorganismo se instala directamente. Los microorga-
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nismos que predominan por esta ruta son: S. agalactiae y los 

bacilos Gram negativos como E. coli, Klesiella pneumoniae y 

Proteus sp. 

Una vez que el microorganismo se ha instalado empieza 

la destrucción de la barrera hematoencefálica y de esta mane 

ra penetran más bacterias al LCR,' aunque es esta misma des­

trucción la que hace que los antibióticos pasen con mayor f~ 

cilidad para contrarrestar la infección, lo mismo sucede con 

las proteínas por lo que se ve el aumento de éstas. 

Al estar inflamadas las meninges, el SNC presenta cam­

bios, los polimorfonucleares migran hacia el lugar de la in­

fección, aumenta la presión intracraneal, el metabolismo se 

ve alterado, etcétera. 

Los signos y síntomas de la meningitis bacteriana varían 

de acuerdo a la edad del paciente; en el período neonatal es 

muy difícil diagnosticarla ya que estos son vagos, pero se 

puede generalizar diciendo que sus fontanelas están abultadas, 

se nota su falta de movimiento, llanto y succión, hay fiebre 

alta y su estado es de inquietud llegando a las convulsiones. 

Los lactantes también presentan esa misma irritabilidad uni­

do a la fiebre, convulsiones, rigidez en la nuca y aumento 

en la producción de la hormona antidiurética, lo cual es im­

portante ya que se ha demostrado que esto hace que aumente 

la presión intracraneal. Los niños mayores y los adultos pr~ 

sentan síntomas más claros, como fiebre, escalofrío, rigidez 

en la nuca y algunos signos característicos de la enfermedad 

como son el de Brudzinski, el de Kerning y el de Babinski. 
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De todas maneras, como los síntomas son comunes a las me 

ningitis de diferentes etiologías (virales, bacterianas, pa­

rasitarias, etc,), ea muy importante el diagnóstico de labo­

ratorio por lo que se debe analizar la sangre, orina, mues­

tras petequiales (que se presentan en meningococcemia), y, 

por supuesto, el LCR, Se deben analizar radiografías, angio­

grafías, electroencifalogramas y neumoencefalogramaa. 

Las complicaciones que puede presentar esta enfermedad 

son graves y pueden ser neurológicas (higroma subdural, absce 

so subdural, edema cerebral, ventriculitis, bloqueo del flu­

jo y de la circulación del LCR o ambos, lesión en los pares 

craneales, etc.) y no neurológicas (desequilibrio hidroelec­

trolítico y de ácido-base, choque, artritis, etc.), 

La penetración de un antibiótico al LCR es, en general, 

inversamente proporcional a la cantidad de proteínas de enla­

ce que se encuentran presentes en el torrente circulatorio y 

está limitado por el estado de la barrera hematoencefálica 

(98). 

La elección de la antibioticoterapia está condicionada 

por la edad del paciente, por el espectro de sensibilidad de 

los agentes etiológicos posibles o identificados, por la far­

macocinética de los medicamentos y sus interacciones con el 

huésped (68). 

Con frecuencia se acostumbra mezclar dos fármacos bacte­

ricidas para obtener un poder supraaditivo, por ejemplo, la 

penicilina más estreptomicina, mientras que con una mezcla 

de un compuesto bacteriostático y uno bactericida se obtiene 



107 

una disminución de la actividad, ejemplo cloramfenicol más 

penicilina. Se puede utilizar un tratamiento mixto como en el 

caso de trimetoprim más sulfametoxazol. 

La elección de una mezcla de antibióticos tiene como ob 

jetivos, servir para el tratamiento de infecciones bacteria­

nas mixtas, retardar la aparición de resistencia bacteriana, 

intensificar la actividad terapéutica y para el tratamiento 

de infecciones graves con etiología desconocida (33), 

Se recomienda que la administración de los antibióticos 

en la meningitis bacteriana sea por vía intravenosa y con las 

dosis máximas desde el principio de la terapia. 

Cuando se presenta la meningitis en la etapa neonatal, 

se recomienda una combinación de antibióticos, por ejemplo, 

ampicilina más un aminoglucósido o penicilina más un amino­

gluc6sido. Si se sospechan estreptococos se utilizará penici­

lina G o ampicilina¡ pero si hay estafilococos se escogerá la 

meticilina. Se elige siempre un aminogluc6sido porque E. coli 

y los otros microorganismos entéricos son sensibles a ellos 

(gentamicina, estreptomicina, kanamicina) y estos son los que 

prevalecen como agentes etiológicos en esta edad (114). 

En los lactantes y ni~os mayores es más fácil el trata­

miento puesto que la ampicilina es la que más se usa ya que 

s. pneumoniae y H. influenzae son los responsables general­

mente y son sensibles a ese fármaco. 

Una vez iniciado el tratamiento no siempre hay mejoría 

inmediata pero si ésta es constante, aunque ligera, no debe 
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cambiarse la antibioticoterapia. Se aconseja suspender los 

antibióticos y examinar el LCR al cabo de 8 - 12 h para ver 

cómo se encuentra; si no se observa mejoría, se suspende ese 

tratamiento y se puede optar por un antibiótico de reciente 

introducción. 

Como se han venido aislando cepas resistentes a los an­

tibióticos convencionales cada vez con mayor frecuencia y el 

porcentaje de penetración es bajo, se ha estudiado el uso de 

nuevos agentes que contrarresten estos problemas y que posean 

ventajas como poca toxicidad, resistencia a la inactivación 

por enzimas y mayor espectro antimicrobiano, Los antibióticos 

de la tercera generación de cefalosporinas poseen estas pro­

piedades y son los que se han empezado a utilizar en los paf 

ses desarrollados. 

El aztreonam, uno de estos antibióticos, posee activi­

dad contra Gram negativos aerobios y se usa en combinación 

con cefamandol o ampicilina para ampliar el espectro. Este 

es un fármaco bactericida, lo que le da ventajas sobre el clo 

ramfenicol y la gentamicina. 

El cefoperazone es activo contra microorganismos Gram 

negativos y Gram positivos y es resistente a la beta-lactama­

sa, Tiene la desventaja de que disminuye su actividad cuando 

la cepa patógena se ha desarrollado en grandes cantidades y 

posee un alto porcentaje de unión con las proteínas lo que 

limita su penetración al LCR, pero si se usan dosis grandes 

y repetitivas se vence ese obstáculo. Hay mucha probabilidad 

de que este fármaco se utilice como terapia única en el tra-
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tamiento de la meningitis bacteriana, sobre todo si el agen­

te etiológico es H. influenzae, S. pneumoniae o N. meningiti­

!!.i!! incluyendo las cepas productoras de beta-lactamasa, 

El cefotaxime también es activo contra microorganismos 

Gram positivos y Gram negativos y tiene la ventaja de prese~ 

tar actividad contra cepas cefalosporina-resistentes como 

Proteus indol positivo, Pseudomonas sp. y Enterobacter sp. 

pero se reportó un caso de fracaso cuando se administró a un 

paciente con meningitis causada por s. agalactiae (36), lo 

que nos sugiere que no se debe administrar solo sino en com­

binaci6n con otro medicamento para ampliar el espectro de ac 

ción. 

Cuando la meningitis es causada por bacterias Gram neg~ 

tivas, se puede recomendar el ceftazidime ya que esta cefalo~ 

porina posee una notable actividad contra esos microorganis­

mos, aún si son productores de beta-lactamasa. Si se combina 

con un aminoglucósido o con la clindamicina, se obtendrá una 

mayor cobertura: 

El ceftizoxime se encuentra en estudio, pero se prevee 

que se emplee como terapia en la meningitis bacteriana. Sus 

pruebas de laboratorio demuestran que los cultivos de LCR 

son negativos después de 24 - 48 h de monoterapia. 

El ceftriaxone tiene la ventaja de que su vida media es 

mucho mayor que la de los otros fármacos, pero su desventaja 

es que no es estable contra algunas beta-lactamasas aunque 

es resistente a la hidrólisis de la mayoría de los plásmidos 

mediadores de beta-lactamasas en E. coli y otros microorga-
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nismos entéricos. Posee actividad contra cepas de H. influen­

~ resistentes a ampicilina o cloramfenicol, lo que condu­

ce a su elección en casos de meningitis causadas por estos 

microorganismos. 

Por su parte el cefuroxime posee un bajo grado de unión 

a las proteínas, su vida media es larga y es estable en pre­

sencia de beta-lactamasa. Se reportaron casos de eficacia en 

la terapia de meningitis causada por S. agalactiae y Salmone-

1!.2 resistentes a ampicilina y cloramfenicol cuando se utili­

zó este fármaco. 

El moxalactam es un medicamento que se utiliza mucho, 

sobre todo en el tratamiento de meningitis debida a bacilos 

entéricos productores de beta-lactamasa y resistentes a los 

aminoglucósidos, pero hay cierta resistencia en las cepas de 

P. aeruginosa por lo que se sugiere una combinación con un 

aminoglucósido al inicio de la terapia. Si la meningitis es 

causada por s. pneumoniae o S. agalactiae, no se recomienda 

este medicamenta pero sí es efectivo para erradicar la meni~ 

gitis debida a Salmonella sp., que es difícil de tratar. 

Trimetoprim/sulfametoxazol es una mezcla de antibióti­

cos de amplio espectro por lo que es eficaz tanto frente a 

microorganismos Gram positivos como Gram negativos pero no 

actúa sobre P. aeruginosa. No se puede recomendar como tera­

pia inicial ya que se han dado casos de microorganismos re­

sistentes a la combinación. 

Hay otras drogas como la azlocilina, mezlocilina, metr~ 

nidazol, ketoconazol, etc., que todavía se encuentran en 
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pruebas in vitro y en modelos de animales teniendo que hacer 

extrapolaciones de los resultados obtenidos a los humanos, 

antes de que se usen de manera comercial. 

Como se observa, la elección es amplia y variada y de­

pende mucho del criterio del médio y de los resultados que 

presente el laboratorio clínico sobre el o los agentes etio­

lógicos que se encuentran causando la inflamación de las me­

ninges para así escoger la antibioticoterapia adecuada. 
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IV. CONCLUSIONES 

l. Se considera difícil que los microorganismos penetren al 

sistema nervioso central ya que se encuentra aislado por 

medio de unas membranas por donde circula el líquido ce­

falorraquídeo y es debido a esta circulación que cuando 

se presentan lesiones, no se encuentran localizadas en un 

solo lugar sino en todo el sistema. Las partes que compo­

nen el SNC solo utilizan glucosa como fuente de energía, 

siendo su metabolismo muy parecido al del músculo y casi 

no sintetizan lípidos ni proteínas. 

2. La meningitis bacteriana es una de las enfermedades más 

graves de la niñez¡ debido a su alta morbilidad y mortali 

dad se debe diagnosticar a tiempo para evitar las secue­

las o la muerte del paciente. 

3. La etiología de la meningitis bacteriana en países en vías 

de desarrollo, como México, son s. penumoniae, H. influen­

zae tipo b y bacilos Gram negativos¡ en cambio, en países 

desarrollados son diferentes y uno de los que prevalece 

es N. meningitidis, la cual es responsable de la enferme­

dad en forma epidémica. 

4. El cuadro clínico en los recién nacidos y lactantes es va 

go pero en niños mayores y adultos se torna más claro, 

siendo sus síntomas irritabilidad, fiebre, fontanelas abu! 

tadas, rigidez en la nuca. También se presentan signos ca­

racterísticos como son el de Brudzinski, el de Kerning y 

el de Babinski. Si presenta complicaciones, estas suelen 
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ser graves: absceso subdural, higroma subdural, ventricu­

litis, edema cerebral, lesiones en los pares craneales, 

hidrocefalia y bloqueo de la circulación del líquido cefa 

lorraquídeo. 

5. Respecto al tratamiento de la enfermedad podemos sefialar 

varios aspectos: 

- La mayoría de las veces es difícil porque los antibiót! 

cos no pueden penetrar muy bien al SNC debido al obstácu­

lo que presenta la barrera hematoencefálica, aunque se ha 

visto que al haber inflamación aquélla se torna permeable 

y permite el paso de ciertos antibióticos. 

- Las concentraciones del antibiótico a veces no son las 

indicadas por lo que su actividad dependerá de su poder 

bactericida o bacteriostático. 

- Por la frecuencia de aislamiento de cepas resistentes 

frente a los antibióticos convencionales se han estudiado 

algunos nuevos que poseen ventajas tales como mejor pene­

tración al LC.R, poca toxicidad, resi.stencia a la inactiva 

ción enzimática, mayor espectro antimicrobiano y largo 

tiempo de vida media. 

- El tratamiento convencional varía según la edad: en neo­

natos se recomienda ampicilina o penicilina G más un amin~ 

glucósido (gentamicina o kanamicina); en lactantes mayores 

y nifios, penicilina G o ampicilina. 

- Es muy frecuente mezclar o combinar dos o más antibióti­

cos para retardar la aparición de resistencia bacteriana, 

intensificar su actividad terapéutica y tratar enfermeda­

des graves, teniendo en cuenta aquellas combinaciones que 
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pueden mostrar antagonismo. 

6. Respecto a los antibi6ticos de introducción relativamente 

reciente se puede mencionar lo siguiente: 

- El cefuroxime es el antibiótico que menos concentración 

necesita en el líquido cefalorraquídeo { 1 µg/ml) para 

ser eficaz contra H. influenzae tipo b, S. pneumoniae y ~· 

meningitidis resistentes o susceptibles a penicilina. Sin 

embargo, no es activo frente a Pseudomonas, enterococos y 

Listeria monocytogenes. 

- El cefoperazone y el cefotaxime son activos contra bac­

terias Gram positivas, incluyendo S. pneumoniae y S. aga­

lactiae, pero el moxalactam no es muy eficaz contra esos 

microorganismos. Se debe concluir que el cefamandol y el 

cefuroxime son los antibióticos con mayor actividad con­

tra microorganismos Gram positivos. En estudios in vitro, 

el moxalactam, cefoperazone y cefotaxime presentaron bue­

na actividad contra Pseudomonas, pero in vivo es muy lim! 

tada. 

- Todas las ~efalosporinas de la tercera generación son 

bastante eficaces contra microorganismos Gram negativos 

resistentes a los aminoglucósidos y a otros antibióticos. 

- El cefuroxime, cefotaxime y cefoperazone son los anti­

bi6ticos que más se utilizan para el tratamiento de la m~ 

ningitis infantil; aunque muchos prefieren el primero ya 

que es uno de los más estudiados. Los demás fármacos nece 

sitan muchos estudios y si se utilizan, son bajo respons~ 

bilidad del médico. 
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- En general, los niños toleran muy bien estos fármacos. 

La administración intravenosa produce poca tromboflebitis 

y casi no causan reacciones alérgicas. Debido al efecto 

que causan en la flora gastrointestinal, incluyendo a las 

bacterias anaerobias, no sería raro que algunos pacientes 

presenten dolores abdominales, diarrea y, a veces, hemo­

rragias producidas por la disminución en los niveles de 

vitamina K al no estar presentes las bacterias intestina­

les que la pueden sintetizar. 

/ 
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